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RESUME 
INDUCTION D'UNE DIFFERENTIATION EN LYMPHOCYTES Th17 PAR LE PAF 
Par 
ANNE-MARIE DROLET 
en vue de I'obtention du grade maitre es sciences (M.Sc.) 
Le PAF (Platelet-Activating Factor) est un mediateur reconnu pour son implication 
dans plusieurs effets physiologiques et pathologiques, particulierement les etats 
inflammatoires. A I'instar du PAF, les lymphocytes T Th17 sont aussi reconnus 
comme exercant un role majeur dans la physiopathologie des maladies auto-
immunes. L'objectif de ce projet est de determiner s'il existe un lien entre ces deux 
composants. En fait, nous avons emis I'hypothese que le PAF pourrait provoquer une 
production de cytokines specifiques par les cellules presentatrices d'antigene qui 
elles, interagissant avec les lymphocytes T, pourraient mener ultimement a une 
differentiation en Th17. En effet, les cellules T ne peuvent interagir directement avec 
le PAF puisqu'elles n'expriment pas de recepteur pour celui-ci a leur surface. Les 
cellules T Th17 expriment un facteur de transcription specifique RORrf, necessitent 
absolument la sous-unite IL-23p19 pour leur expansion et produisent IL-17. Nous 
avons done, dans un premier temps, regarde la capacite d'un type de cellules 
presentatrices d'antigene, les cellules de Langerhans a produire IL-23p19 en 
reponse au PAF. Ensuite, nous avons mis en contact ces cellules de Langerhans 
pre-stimulees au PAF avec des lymphocytes T actives pendant 5 jours pour verifier 
I'expression de RORr|t et la production d'IL-17 dans ces lymphocytes T, plus 
precisement les lymphocytes T CD4+. Cette etude nous a permis de mettre en 
evidence que certains elements impliques dans les processus inflammatoires sont 
possiblement inseparables et interagissent probablement les uns avec les autres 
pour mener aux sequelles multiples de I'inflammation. 
Mots-cles : PAF, cellules de Langerhans, psoriasis, lymphocytes Th17 
VIII 
1. INTRODUCTION 
La peau est le principal site d'interaction avec le monde environnant et est 
affectee dans plusieurs pathologies. Elle peut etre le seul site d'atteinte ou faire 
partie d'un syndrome systemique. A la fois des facteurs hereditaires et acquis 
peuvent mener au developpement d'une meme maladie, par exemple le psoriasis. 
L'appellation psoriasis, dans ce memoire, fera reference au psoriasis vulgaire, sa 
presentation la plus frequente. 
1.1 La peau 
La peau est le plus grand organe du corps humain avec une surface d'environ 
1,8m2 et un poids total estime a 4kg (pour un adulte de 70kg) (Pannatier, Jenner et 
al. 1978). Lorsque normothermique, un humain fournit 5-10% de son debit cardiaque 
a la circulation cutanee (Johnson, Brengelmann et al. 1986; Wedi and Kapp 2001). 
La peau, premiere ligne de defense contre les pathogenes, participe a diverses 
autres fonctions critiques. Les tissus cutanes assurent, entre autres, les roles de 
protection (contre les traumas, radiations, penetration de substances etrangeres), de 
thermoregulation, de surveillance immunologique, de barriere a la perte d'eau et 
d'ions, de fonction endocrine et de perception sensorielle (Goldmann and Ausiello 
2004). 
La peau est un organe stratifie compose de 3 couches : I'epiderme, le derme 
et I'hypoderme (ou tissu sous-cutane) (Fig.1). 
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Fig. 1 : Representation schematique des differentes couches de la peau ainsi que 
celles de I'epiderme. 
Tire et adapte de : (Netter 1997) p. 511 
La majorite des vaisseaux sanguins et des nerfs sont retrouves dans le 
derme. II est compose de deux couches : le stratum papillare et le stratum reticulare. 
L'epiderme, quant a lui, est un epithelium squameux stratifie compose de cinq 
couches : le stratum corneum (couche cornee), le stratum lucidum (couche claire), le 
stratum granulosum (couche granuleuse), le stratum spinosum (couche epineuse) et 
le stratum germinativum (couche basale). L'epaisseur de l'epiderme varie de moins 
de 0,5mm au niveau des paupieres a pres de 1,5mm aux paumes des mains et la 
plante des pieds pour une surface d'environ 50 000 cellules nucleees/mm2 
(Bergstresser, Pariser et al. 1978). Trois populations cellulaires y sont retrouvees : 
les keratinocytes (majoritairement), les melanocytes et les cellules de Langerhans 
(Fuchs2001). 
1.2 Les cellules presentatrices d'antigenes cutanees : 
Les cellules de Langerhans 
Les cellules de Langerhans (LCs) sont des cellules dendritiques epidermiques 
presentatrices d'antigenes. Celles-ci regroupent 3-5% de toutes les cellules nucleees 
de l'epiderme et sont retrouvees dans les interstices entre les keratinocytes. Ses 
precurseurs sont derives de la moelle osseuse et sont des progeniteurs myelo'ides 
CD34+. 
C'est d'ailleurs suite a une generation in vitro de cellules de Langerhans a 
partir de progeniteurs hematopo'ietiques CD34+ que fut identifiee la langerine 
(CD207), un recepteur membranaire C-lectine de type II exprime de facon importante 
par les LCs et qui reconnaTt les ligands mannosyles a la surface de nombreux 
pathogenes dont les bacteries, les virus, les fungi et les protozoaires (Valladeau, 
Ravel et al. 2000; Figdor, van Kooyk et al. 2002). La langerine exerce done un role 
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dans la capture de differents pathogenes, tel le virus HIV-1 (Turville, Cameron et al. 
2002). D'autres molecules de surface sont exprimees par les cellules de Langerhans, 
entre autres, CD45, CD1a et E-cadherine. (Fig.2). Cette demiere est impliquee dans 
la maturation des LCs et les ancrent aux keratinocytes voisins (Geissmann, Prost et 
al. 1998). Durant le processus de maturation, les LCs migrent d'abord dans le sang 
peripherique pour atteindre les tissus ou elles resident tout d'abord sous forme de 
cellules immatures. A ce stade, elles exercent un role de phagocytose. Par la suite, 
en temps opportun, par exemple suite a un stress, les LCs captent I'antigene et cette 
rencontre avec I'antigene amene une regulation a la baisse de E-cadherine, ce qui 
permet alors aux LCs de migrer hors de la peau vers les ganglions lymphatiques 
(Tang, Amagai et al. 1993). C'est a cet endroit qu'elles deviennent matures. Cet etat 
mature amene des changements morphologiques incluant une perte de molecules 
d'adhesion, une reorganisation du cytosquelette ainsi que I'acquisition d'une plus 
grande motilite (Winzler, Rovere et al. 1997). Elles gagnent aussi la capacite de 
presenter I'antigene via I'expression de molecules du CMH de classe II et d'activer 
les lymphocytes T par I'intermediaire de molecules de co-stimulation (CD80 et 
CD86). Elles produisent finalement differentes cytokines dans le but de reguler la 
reponse immune (Banchereau, Briere et al. 2000). 
In vitro, il est possible d'obtenir une differenciation en cellules de Langerhans 
a partir de monocytes sanguins (CD1a+/CD11c+) suite a une exposition de 5 a 6 
jours a IL-4, au «Granulocyte Macrophage Colony Stimulating Factor»(GM-CSF) et 
au «Transforming Growth Factor beta» (TGF-%) (Geissmann, Prost et al. 1998). 
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Finalement, une caracteristique unique des cellules de Langerhans est la 
presence d'organelles intracytoplasmiques en forme de raquette de tennis connues 
sous le nom de «granules de Birbeck» dont la fonction exacte reste toujours 
incomprise suite a leur decouverte en 1961. II tut cependant demontre que suite a la 
capture d'un antigene par la langerine, celle-ci dirige sa prise vers ces granules qui 
pourraient alors etre impliquees dans la presentation d'antigene via une voie non-
classique (Valladeau, Ravel et al. 2000). 
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Fig. 2 : Caracterisation des cellules de Langerhans. 
Modifie de : (Merad, Ginhoux et al. 2008) 
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1.3 Le psoriasis 
Historique: 
Hippocrate (460-377 avant JC), dans le Corpus Hippocraticum, sous le terme 
«lopoi» (AOTTOO = epiderme), regroupait les eruptions seches et desquamantes telles 
la lepre, I'ichthyose, le vitiligo et le psoriasis. Ensuite, en 129-99 avant JC, Galen 
utilisa plutot le terme «psora» (signifiant «avoir des demangeaisons») pour decrire 
ces maladies desquamantes (Nickoloff, Qin et al. 2007). En 1837, Aurelius Cornelius 
Celsus fut le premier decrire de fagon adequate le psoriasis (Bechet 1936) sans 
toutefois completement le dissocier de la lepre en utilisant le terme «lepra vulgaris*. 
Cette appellation fut d'ailleurs utilisee pendant plus de cinquante ans avant que 
Ferdinand von Hebra, en 1841, separe definitivement les deux entites et ere le nom 
«psoriasis» (Stuttgen 1997). 
De fagon concomitante a la description de la maladie, les traitements pour le 
psoriasis ont evolue. Parmi les traitements desuets, on compte I'application topique 
de selles de chat ou de chien pour le traitement des pellicules et un melange 
d'excrement de fonctionnaire et de lait pour le traitement des croutes (1500 ans 
avant Jesus-Christ) (Bryan 1931). Cependant, Amelioration avec I'exposition solaire 
decrite dans les temps bibliques est toujours d'actualite. Les radiations ultraviolettes 
artificielles ont d'ailleurs fait leur apparition durant la seconde moitie du 19e siecle 
(Bechet 1936) et sont toujours utilisees de nos jours sous forme de phototherapie 
PUVA (psoralene + rayonnement ultraviolet de type A). De nombreux autres 
traitements ont ete introduits depuis suivant les decouvertes sur la physiopathologie 
du psoriasis. II s'agit entre autres des corticostero'ides topiques, des retinoTdes, des 
analogues de la vitamine D et des immunosuppresseurs (Stuttgen 1997). Parmi ces 
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derniers, mettant en evidence I'implication importante des lymphocytes Th17, on 
retrouve I'ustekinumab, un anticorps monoclonal se liant avec une grande affinite et 
de fagon specifique a la sous-unite p40 commune a IL-12 et IL-23. Une etude de 
phase 2 en 2007 utilisant I'ustekinumab a demontre une amelioration des lesions 
psoriasiques dependante de la dose administree (Krueger, Langley et al. 2007). De 
plus, deux etudes de phase 3 (PHOENIX 1 et PHOENIX 2) ont demontre une 
efficacite soutenue a 12 semaines avec peu d'effets secondaires avec ce 
medicament. (Leonardi, Kimball et al. 2008; Papp, Langley et al. 2008) 
Prevalence: 
La prevalence du psoriasis est evaluee mondialement a environ 2%. 
Cependant, sa frequence varie en fonction du pays et de I'ethnie d'origine des 
individus etudies. Selon une revue epidemiologique (Faber and Nail 1998), la 
prevalence du psoriasis oscille entre 0% (Samoa) jusqu'a 11,8% (Arctic Kasach'ye) 
(Tableau 1). L'influence des facteurs ethniques devient evidente lorsque Ton 
compare des sujets de race differente dans un meme pays. Par exemple, aux Etats-
Unis, deux fois plus de caucasiens que d'afro-americains en sont atteints (Kenney 
1971; Christophers 2001; Gelfand, Stern et al. 2005). 
Table 1 : Prevalence du psoriasis selon differentes populations 
Pays 
Amerique du 
Sud (Indiens) 
Chine 
Chine 
% avec psoriasis 
0 
0,3 
0,2 
Population 
etudiee 
25915 
670 000 
5 742 066 
Reference 
(Convit 1962) 
(Yip 1984) 
(Shao, Zhang etal. 1987) 
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Chine 
Croatie 
Danemark 
Etats-Unis 
Etats-Unis 
lies Faeroe 
Italie 
Norvege 
Norvege 
Royaume-Uni 
Royaume-Uni 
Samoa 
Suede 
1,2 
1,6 
2,9 
2,5 
1,3 
2,8 
2,9 Q 
1,4 
4,8 Q 
1,6 
1,5 
0 
1,4 
6 617 917 
8 416 
3 892 
21 921 
2443 
10 984 
4 109 
10 576 
14 482 
2 180 
5 395 
12 569 
39 571 
(Lin 1993) 
(Barisic-Drusko, Paljan et al. 1989) 
(Brandrup and Green 1981) 
(Gelfand, Stern et al. 2005) 
(Gelfand, Stern et al. 2005) 
(Lomholt1963) 
(Saraceno, Mannheimer et al. 2008) 
(Braathen, Botten et al. 1989) 
(Kavli, Fordeetal. 1985) 
(Rea, Newhouse et al. 1976) 
(Nevitt and Hutchinson 1996) 
(Farber and Nail 1998) 
(Hellgren 1967) 
Tableau 1 : Prevalence du psoriasis (Q : Questionnaire seulement, sans validation) 
Tire et adapte de la table 1 (Gudjonsson and Elder 2007) 
Genetique: 
En plus des facteurs environnants, la genetique est aussi impliquee. En effet, 
il fut demontre que le taux de concordance entre des jumeaux monozygotes est de 
70% comparativement a 20% chez des jumeaux dizygotes (Farber, Nail et al. 1974; 
Brandrup, Holm et al. 1982). Aussi, lorsque deux parents en sont atteints, environ la 
moitie des enfants auront la maladie, alors qu'approximativement 15% de ceux-ci en 
souffriront si seulement un seul des deux parents est touche (Watson, Cann et al. 
1972). Vers la fin des annees 1990, les decouvertes sur le genome humain permirent 
de mettre en evidence des loci impliques dans la maladie. Le tout premier gene de 
susceptibilite, PSORS1 (PSORiasis Susceptibility 1) est localise sur le chromosome 
6p21.3 et est le gene codant pour I'HLA-Cw6. II est le seul locus de susceptibilite 
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(parmi pres de vingt autres) a avoir ete universellement confirme par des etudes 
independantes (Valdimarsson 2007). Celui-ci serait present dans 50% des cas de 
psoriasis. Lorsque PSORS1 est associe au HLA-Cw6, le psoriasis est dit de «type 1» 
(comparativement a «Psoriasis type 2» lorsque non associe a HLA-Cw6). Sa 
presence amene une evolution moins favorable avec un debut precoce (avant 40 
ans), une distribution plus etendue et des recurrences plus frequentes de la maladie. 
Les autres loci identifies a ce jour sont PSORS2, (chromosome 17q25) (Tomfohrde, 
Silverman et al. 1994), PSORS3 (chromosome 4q34) (Matthews, Fry et al. 1996), 
PSORS4 (chromosome 1q21, au sein des genes codant pour la differenciation 
epidermique) (Capon, Novelli et al. 1999), PSORS5 (chromosome 3q21) (Enlund, 
Samuelsson et al. 1999), PSORS6 (chromosome 19p13) (Lee, Ruschendorf et al. 
2000) et PSORS7 (chromosome 1p) (Veal, Clough et al. 2001). 
Caracteristiques cliniques: 
Aucun critere diagnostique etabli pour le psoriasis n'existe comparativement a 
d'autres maladies immunes, par exemple le lupus erythemateux dissemine. Le 
diagnostic est avant tout clinique et est pose a I'aide de I'aspect caracteristique des 
lesions cutanees. Celles-ci sont decrites comme des plaques squameuses, 
erythemateuses avec des marges tres bien definies. Les squames ont un aspect 
argente caracteristique. Leurtaille est variable et elles sont retrouvees eh majorite au 
niveau de la surface des extenseurs ainsi qu'au niveau du cuir chevelu et des ongles 
dans le psoriasis vulgaire, la presentation de loin la plus frequente. L'atteinte 
ungueale est davantage retrouvee au niveau de mains et est caracterisee par la 
presence d'onycholyse (separation du lit de I'ongle), de «pitting» (petites crevasses 
distributes au hasard sur la surface de I'ongle) et de taches jaunes a brunatres sur la 
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surface de I'ongle aussi appelees «tache d'huile» (Fig.3). L'aspect des lesions donne 
aussi des indices quant a revolution ulterieure de la maladie. Par exemple, sur 
I'image de gauche (Fig.4A), on apercoit une lesion unique a centre clair temoignant 
d'une activite lesionnelle moins importante que dans I'image de droite (Fig.4B) ou les 
lesions sont multiples et confluentes. Les recurrences sont plus frequentes chez les 
gens avec le type d'atteinte de la Fig.4B. 
Fig.3 : Atteinte ungueale avec onycholyse, pitting et tache d'huile 
Tire de : (Bolognia, Jorizzo et al. 2008) p. 122 
Fig.4 : Deux exemples d'atteinte caracteristique du genou avec plaques 
erythematosquameuses et squames argentees. 
Tire de : (Christophers 2001) p.316 
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L'atteinte articulaire psoriasique est une manifestation inflammatoire extra-
cutanee affectant de 5% a 20% des patients avec psoriasis (Zachariae 2003). 
Differentes variantes de psoriasis sont decrites soit: le psoriasis en goutte, le 
psoriasis pustulaire localise ou generalise, le psoriasis erythrodermique et le 
psoriasis inverse. Ces formes de psoriasis se distinguent du psoriasis vulgaire par 
leurs aspects et leurs localisations distinctes (Christophers 2001; Schon and 
Boehncke 2005; Naldi and Gambini 2007; Bolognia, Jorizzo et al. 2008). 
L'outil utilise pour evaluer la severite de la maladie est le «Psoriasis Area and 
Severity lndex» (PASI). II fut developpe en 1978 lors d'essais cliniques sur les 
retino'ides oraux (Fredriksson and Pettersson 1978). II s'agit d'une equation 
complexe tenant compte de I'aspect des lesions (erytheme, induration, 
desquamation, etendue) dont le resultat se situe entre 0 et 96. Un score plus eleve 
indique une atteinte plus severe. Cet outil est souvent critique en raison de la 
variability entre les observateurs. Toutefois, il demeure l'outil le plus utilise dans la 
litterature. 
Facteurs declenchants: 
Plusieurs facteurs environnementaux influencent le cours de la maladie. Elle 
s'ameliore habituellement en ete et se deteriore en hiver. Aussi, un trauma local, une 
egratignure par exemple, ou la peau est non-lesionnelle, provoquera au site une 
lesion psoriasique. Cette entite, appelee «phenomene de Koebner», fut decrite il y a 
plus de cent ans par Heinrich Koebner. Celle-ci se presente chez environ un quart 
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des patients et cette lesion psoriasique «secondaire» apparait generalement entre 
deux a six semaines apres le trauma (Weiss, Shemer et al. 2002). 
Des medications peuvent aussi provoquer la survenue du psoriasis : les p-
bloqueurs (par diminution de I'AMP cyclique, un inhibiteur de la proliferation au 
niveau de I'epiderme), les anti-malariques (qui diminuent la transglutaminase, aussi 
un inhibiteur de la proliferation) et le lithium (qui augmente les cytokines pro-
inflammatoires) (O'Brien and Koo 2006). D'autres medications sont toutefois 
rapportees dans la litterature, mais leurs implications sont moins convaincantes soit 
du fait d'une atteinte minime ou par le peu de donnees disponibles. 
Les infections, en particulier bacteriennes, peuvent aussi induire le psoriasis. 
La mieux decrite est I'infection streptococcique [specialement la pharyngite a 
streptocoque du groupe A (S pyogenes)]. Dans les amygdales, les streptocoques se 
logent dans les cellules epitheliales et peuvent meme y persister. Le mecanisme 
presume causant des lesions psoriasiques ulterieures repose sur les superantigenes, 
ces toxines produites en particulier par les S pyogenes et les S aureus qui lient la 
region variable Vp des recepteurs lymphocytaires. Ceux-ci sont ensuite actives et 
des cytokines inflammatoires (TNF-a, IFN-T\ IL-2..) sont produites resultant en des 
lesions cutanees (Villeda-Gabriel, Santamaria-Cogollos et al. 1998).. Aussi, 
I'apparition ou I'exacerbation d'un psoriasis existant est rapportee chez les patients 
infectes par le VIH. Ce type de psoriasis serait aussi plus resistant aux traitements 
(Fry and Baker 2007). Cependant, le paradoxe entre I'exacerbation d'une pathologie 
liee aux lymphocytes CD4+, alors qu'ils sont diminues dans le VIH, reste toutefois 
inexplique. 
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Pathologie: 
Histologiquement (Fig.5), il y a presence d'un epaississement de I'epiderme 
secondairement a une proliferation keratinocytaire avec une elongation des 
ondulations de I'epiderme, que Ton appelle hyperplasie psoriasiforme. II y a 
infiltration de leucocytes mononuclees, augmentation d'environ 30 fois le nombre de 
cellules dendritiques CD11c+ dans le derme (qui deviennent presqu'aussi 
nombreuses que les cellules T) ainsi qu'une hyperplasie des vaisseaux sanguins 
dermiques. La vasodilatation de ces memes vaisseaux apporte l'erytheme 
caracteristique des lesions psoriasiques. 
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Fig.5 : Comparatif de I'aspect histologique d'une peau saine (image du haut) versus 
une peau atteinte de psoriasis (image du bas) On y remarque particulierement 
Pepaississement du stratum corneum, I'angiogenese dermique et la presence 
augmentee de leucocytes. 
Tire de : (Tato and O'Shea 2006; Lowes, Bowcock et al. 2007) 
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1.4 Physiopathologie : 
Historique: 
Durant les annees 1960 et 1970, les recherches sur le psoriasis se sont 
concentrees sur les keratinocytes comme agent principal causal. II fut alors demontre 
qu'une peau humaine atteinte de psoriasis greffee a une souris «nude» gardait ses 
caracteristiques histologiques de psoriasis, et ce, persistant meme jusqu'a quatre 
mois (Fraki, Briggaman et al. 1983). Cette hypothese amena I'apparition de 
medicaments anti-proliferatifs, comme le methotrexate. Durant plusieurs annees, 
I'infiltrat inflammatoire fut alors considere secondaire a cette differenciation 
keratinocytaire anormale. Cependant, dans les annees 1980 et 1990, les chercheurs 
commencerent a s'interesser a I'etude des molecules inflammatoires telles les 
leucotrienes. Quelques annees plus tard, on remarqua la disparition des lesions 
psoriasiques par la cyclosporine, un medicament inhibiteur de la calcineurine donne 
comme traitement anti-rejet (Mueller and Herrmann 1979). L'effet presume de la 
cyclosporine au niveau cellulaire comprend : I'inhibition du cycle cellulaire des 
keratinocytes (Gottlieb, Krueger et al. 1991), la diminution de la population de 
lymphocytes et de macrophages au sein de lesions psoriasiques (Gupta, 
Baadsgaard et al. 1989) et la diminution de production de cytokines par les 
monocytes (Tada, Asahina et al. 2006). Des lors, I'hypothese d'une base 
immunologique dans la physiopathologie du psoriasis, ayant comme principaux 
acteurs les lymphocytes T, entrama de nombreuses recherches en ce sens. La 
litterature actuelle opte pour une physiopathologie multifactorielle ou se combinent 
principalement trois champs d'alterations : la differenciation keratinocytaire, les 
mediateurs lipidiques et les nouveaux lymphocytes T helper, les Th17. 
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La differentiation keratinocytaire anormale : 
Les keratinocytes proliferent au niveau de la couche basale et migrent de la 
couche basale vers la couche comee. Au fur et a mesure qu'ils se dirigent vers la 
surface, ils perdent leur pouvoir de division et atteignent une differenciation terminale 
ou ils prennent le nom de corneocytes. Ce processus se realise approximativement 
en 28 jours. Les divisions cellulaires dans les couches profondes compensent les 
pertes a la surface, ou les keratinocytes differences se detachent au cours de la 
desquamation. Grace a cette dynamique, I'epidernne est capable de maintenir une 
epaisseur constante et, surtout, de renouveler a sa surface la couche protectrice 
fonctionnellement efficace : le stratum corneum (Haftek 2002; Candi and Schmidt 
2005). Cette couche de cellules terminalement differentiees est d'ailleurs, comme 
decrite dans la premiere partie de ce memoire, responsable de la fonction barriere de 
la peau et la premiere ligne de defense entre le corps humain et le monde exterieur. 
Les marqueurs principaux de la differenciation des keratinocytes sont les 
«keratines» (Fuchs 1990). Les keratines sont des heterodimeres faisant partie de la 
famille des cadherines. Elles s'assemblent I'une a la surface de I'autre en alternance 
de facon anti-parallele pour former des filaments que Ton nomme filaments 
intermediaires (McLean and Irvine 2007) etablissant un reseau fibreux dense et 
resistant (Fig. 6). 
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Fig. 6 : Amas de filaments intermediates de keratine ; structure protectrice epitheliale 
Tire de : (McLean and Irvine 2007) p.72 
Les keratines sont de deux types: type I (acide) et type II (basique). Elles 
s'organisent en paire. Durant le processus de comification, les keratines K5 et K14 
(exprimees par les keratinocytes basaux) sont remplacees par les keratines K1 et 
K10 dans les couches superficielles (Fig. 7). 
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Fig. 7 : Representation schematique de I'epiderme avec ces differentes couches et 
cellules. Les keratinocytes basaux expriment les keratines specifiques K5 et K14 
alors qu'avec la differenciation, elles sont remplacees par la paire K1-K10. 
Tire et adapte de : (Rao, Babu et al. 1996) 
Au sein de I'epiderme, se trouvent les desmosomes et les jonctions dites 
«etanches». Celles-ci, au sein du stratum corneum, se nomment 
corneodesmosomes, car leur structure est legerement modifiee. Elles lient les 
filaments d'actine tandis que les desmosomes lient le cytosquelette des filaments 
intermediates a la membrane cellulaire. Ces molecules d'attache diminuent en 
nombre avec la migration des keratinocytes. La plakoglobine est la seule proteine 
presente a la fois dans les desmosomes et les jonctions etanches. Les structures 
reliant I'epiderme au derme se nomme pour leur part hemidesmosomes (Bolognia, 
Jorizzoetal.2007). 
Ces composantes (filaments de keratines, proteines de jonction, etc.) sont 
necessaires a I'etablissement d'une barriere efficace. En effet, un assemblage ou 
une expression alteree de celles-ci amene une rupture de la barriere protectrice. Les 
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maladies associees a une hyperproliferation keratinocytaire, tel le psoriasis, sont 
intimement reliees a ces composantes. En effet, «plusieurs etudes ont demontre que 
chez la majorite des patients avec psoriasis, les keratines suprabasales K1 et K10 
sont regulees a la baisse et que les keratines hyperproliferatives K6 et K16 
(retrouvees habituellement dans I'epithelium a regeneration rapide) sont 
declenchees» (Rao, Babu et al. 1996). De plus, dans le psoriasis, le processus de 
maturation est raccourci a 5 jours (au lieu de 28 jours normalement) et la production 
des lipides extracellulaires est diminuee, cela favorisant I'hyperkeratinisation. 
L'implication des mediateurs lipidiques: 
Les mediateurs lipidiques comprennent les leucotrienes (LTs), les 
prostaglandines et le Platelet-Activating-Factor (PAF). 
Les leucotrienes : 
Le terme «leucotriene» provient de «leuko» pour «leucocytes» (la ou se fait 
leur synthese) et «trienes» pour «trois liaisons doubles conjuguees». Decouverts en 
1940 par Kellaway et Trethewie, ils furent d'abord appeles «slow-reacting substance 
of anaphylaxis" et ce n'est que dans les annees 1970 que leur structure chimique fut 
elucidee (Morris, Taylor et al. 1978). On compte parmi ceux-ci le LTB4 et les 
cysteinyl-leucotrienes LTC4, LTD4 et LTE4. Le chiffre 4 en indice indique le nombre 
de liens doubles dans la molecule. 
Les leucotrienes sont synthetises a partir de I'acide arachidonique (libere de la 
membrane cellulaire riche en phospholipides par la phospholipase A2 (PLA2) ou par 
la phospholipase C (PLC). La 5-lipoxygenase (5-LO) retrouvee au sein de tous les 
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leucocytes en collaboration avec la «five lipoxygenase-activating protein» (FLAP), 
convertit I'acide arachidonique en 5-HPETE, puis en leucotriene A4. (LTA4). Les 
neutrophils et les monocytes etant dotes de la «LTA4 hydrolase", ils convertissent 
ensuite LTA4 en LTB4. Les mastocytes et les eosinophils exprimant plutot la «LTC4 
synthetase", transforment done LTA4 en LTC4. En dehors de la cellule, LTC4 peut 
etre converti en LTD4 puis en LTE4. LTB4 agit sur les recepteurs BLTi et BLT2. BLTT 
est exprime par les neutrophiles, les eosinophils, les basophiles, les monocytes-
macrophages et par certaines cellules T CD4+ et CD8+. On le retrouve aussi dans le 
poumon, la rate, les ganglions lymphatiques et les keratinocytes. BLT2 est pour sa 
part ubiquiste (Luster and Tager 2004). Les cysteinyl-leucotrienes LTC4, LTD4 et 
LTE4 agissent sur les recepteurs CysLT^ et CysLT2 (Smyth, Burke et al. 2006). LTE4 
est celui ayant le moins d'affinite pour ces recepteurs. CysLTi a une plus grande 
affinite pour LTD4 que LTC4 et est exprime sur la plupart des cellules leucocytaires, 
mais en tres faible proportion sur les cellules T et les neutrophiles (Figueroa, Breyer 
et al. 2001). II est aussi exprime sur les keratinocytes. CysLT2 a une affinite egale 
pour LTD4 et LTC4 et est exprime de fagon ubiquiste (Heise, O'Dowd et al. 2000). 
Ces recepteurs interagissent via des proteines G du cytoplasme amenant une 
augmentation du calcium intracellulaire et une reduction de I'AMP cyclique 
intracellular (Fig.8). LTB4 et les cysteinyl-leucotrienes sont partiellement degrades 
dans les tissus et deviennent des metabolites inactifs dans le foie. Les leucotrienes 
favorisent la migration des leucocytes vers les tissus et LTB4 est le plus puissant 
dans ce domaine (Ott, Cambier et al. 2003; Tager, Bromley et al. 2003). Les 
leucotrienes, a I'instar du facteur activateur des plaquettes, peuvent interagir avec 
diverses cytokines et ainsi amplifier la reponse systemique immunitaire. Ils sont 
associes avec des multiples pathologies inflammatoires dont le psoriasis. 
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Fig.8 : La cascade de I'acide arachidonique et I'intervention des anti-leucotrienes 
Tire de : (Peters-Golden and Henderson 2007) 
Le «Platelet-Activating-Factor» (PAF) 
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Fig.9 : Structure du PAF 
Tire de : (Honda, Ishii et al. 2002) 
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Le PAF (1-Oalkyl-2-acetyl-sn-glycero-3-phosphocholine) (Fig. 9) fut le 
premier phospholipide bioactif a etre caracterise structurellement. Dans les annees 
1970, la presence d'un nouveau facteur fut proposee suite a I'observation d'une 
relache d'histamine et de serotonine de plaquettes de lapins lors d'une reaction 
allergique aigue (Siraganian and Osier 1971). Ensuite, I'equipe de Benveniste et 
Tence remarquerent qu'au cours de la degranulation de basophiles exposes a des 
IgE, il y avait liberation par ces basophiles d'un facteur soluble agregeant les 
plaquettes. lis nommerent alors ce nouveau mediateur «Platelet-Activating Factor 
(facteur activateur des plaquettes)" (Benveniste, Tence et al. 1979). 
II existe deux voies de synthese de ce facteur. Dans la premiere voie, appelee 
«voie de remodelage», le PAF est tout d'abord libere sous forme de lyso-PAF (1-0-
alkyl-2-lyso-sn-glycero-3-phosphocholine) suite a Taction de la PLA2 qui hydrolyse 
I'acide arachidonique du 1-0-arachidonoyl-sn-glycero-3-phosphocholine des 
reserves membranaires. Cet intermediate important, le lyso-PAF, alors forme est 
ensuite converti en PAF par I'ajout d'un residu acetyl. Cette transformation est 
catalysee par une acetyltransferase specifique, Tacetyl-Coa-lyso-PAF 
acetyltransferase (Fig.11) (Izumi and Shimizu 1995). Durant cette reaction, Taction 
de la PLA2 amene aussi la relache d'acide arachidonique libre qui peut etre ensuite 
convertie en prostaglandines, thromboxanes et leucotrienes (reunis ensemble sous 
le nom d'eicosano'ides). Cette premiere voie de synthese predomine dans les 
cellules inflammatoires et est responsable de la majorite du PAF produit (Honda, Ishii 
et al. 2002) (Fig. 10). La deuxieme voie de synthese du PAF (voie de novo) est moins 
bien caracterisee. Elle implique la transformation de 1-0-alkyl-sn-glycero-3-
phosphate en 1-0-alkyl-2-acetyl-sn-glycerol par une acetyl-CoA acetyltransferase et 
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une phosphohydrolase. Ensuite, une choline phosphotransferase conduira a la 
conversion finale en PAF. Cette reaction fut principalement observee au sein de 
cellules inflammatoires et dans des tissus isoles. 
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Fig.10: Cycle du PAF 
Tire de : (Chilton, Ellis et al. 1984) 
Le PAF peut etre synthetise par plusieurs types de cellules inflammatoires : 
les neutrophiles, les macrophages alveolaires, les plaquettes, les eosinophils, les 
cellules vasculaires endothelials (Evangelou 1994), les keratinocytes (Michel, 
Denizot et al. 1990; Travers, Harrison et al. 1996) et les fibroblastes (Michel, Denizot 
et al. 1988). Suite a sa synthese (par I'une ou I'autre des deux voies), le PAF subit 
une degradation metabolique rapide suite a Taction d'une acetylhydrolase qui retire 
le groupement acetyl laissant une molecule biologiquement inactive, le lyso-PAF. 
Cette enzyme est retrouvee dans le sang ainsi qu'au sein de diverses cellules et 
tissus. Malgre cette courte demi-vie (quelques minutes seulement), le PAF est tres 
puissant et induit generalement des reactions biologiques significatives a de tres 
faibles concentrations (Peplow 1999). De plus, les effets medies par le PAF peuvent 
etre prolonges via la production de mediateurs secondaires. Parmi ceux-ci, on 
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compte le PAF lui-meme (Valone 1991), des mediateurs lipidiques (leucotrienes et 
prostaglandines) (Voelkel 1982, Chao 1990, Glaser 1990) et des cytokines. De la 
meme fagon, des cytokines (TNF-(3, TGF-x, «Interferon-^ (IFN-TT) et lnterleukine-4) 
et le lipopolysaccharide (LPS) peuvent aussi augmenter la quantite d'ARN messager 
(ARNm) du recepteur du PAF, sa liaison a celui-ci ainsi que les reponses induites, et 
ce, au sein de divers types cellulaires (O'Flaherty, Rossi et al. 1991; Aepfelbacher, 
Ziegler-Heitbrock et al. 1992; Nguer, Pellegrini et al. 1992; Parent and Stankova 
1993; Ouellet, Gingras et al. 1994). De plus, chez les lymphocytes B, le PAF lui-
meme peut accroTtre le nombre de sites de liaison de deux a trois fois sans affecter 
I'affinite (Nguer, Pellegrini et al. 1992). 
Le PAF, bien qu'initialement decrit comme agent activateur des plaquettes, est 
maintenant reconnu pour son implication dans plusieurs autres effets physiologiques 
et pathologiques (Fig.11). Bien entendu, les roles multiples de ce mediateur dans 
plusieurs pathologies laissent croire a une cible therapeutique eventuelle possible. 
Effets physiologiques et pathologiques du PAF 
Cellules sanguines 
Secretion et aggregation plaquettaire 
Activation et chimiotaxie des neutrophiles et des eosinophils 
Activation des macrophages et des monocytes 
Stimulation des lymphocytes B 
Systemique 
Inflammations aigues 
Atteintes allergiques 
Choc endotoxinique et anaphylactique 
Coagulation intravasculaire disseminee 
Systeme nerveux central 
Atteinte cerebrale ischemique 
Convulsion 
Systeme cardio-vasculaire 
Hypotension 
Bradycardie 
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Effet inotrope negatif (muscle cardiaque) 
Systeme respiratoire 
Broncnoconstriction 
Hyperreactivity bronchique 
Asthme 
Systeme gastro-intestinal 
Contraction muscle lisse du tractus gastrointestinal 
Hyppertension portale 
Glycogenolyse 
Ulcere peptique 
Renal 
Proliferation des cellules mesangiales 
Inhibition de la relache de renine 
Glomerulonephrite 
Systeme reproductif 
Ovulation et ovuloimplantation 
Fig.11 : Effets physiologiques et pathologiques du PAF 
Traduit de : (Izumi, Honda et al. 1995) 
Recepteur du PAF (PAFR) : 
Le PAF agit principalement via un seul recepteur specifique. Sa 
caracterisation est plus precise depuis 1986. A ce moment, il fut demontre que I'ajout 
de guanosine triphosphate (GTP) inhibait la liaison du PAF a son recepteur et que le 
PAF pouvait stimuler une activite GTPase au sein des membranes plaquettaire. Ces 
deux observations ont suggere que le recepteur du PAF etait couple a une proteine 
G (Hwang, Lam et al. 1986; Zhu, Gobeil et al. 2006). Le PAFR fut finalement clone 
en 1992 (Honda, Nakamura et al. 1992). II est forme de 342 acides amines et 
comporte sept domaines transmembranaires, comme tous les membres de la famille 
des recepteurs couples aux proteines G. La plupart des cellules capables de 
synthetiser le PAF possedent aussi des sites specifiques de liaison pour celui-ci. La 
presence de recepteurs pour le PAF fut caracterisee au niveau des 
polymorphonucleaires, des cellules dendritiques et de Langerhans, des 
24 
keratinocytes, des plaquettes, de I'endothelium vasculaire, du foie, de la rate, des 
reins, du coeur, du muscle squelettique, du systeme nerveux central et du myometre. 
II est cependant absent des cellules T, ces cellules n'ayant pas non plus 
I'acetyltransferase necessaire a la transformation du lyso-PAF en PAF. II a 
neanmoins ete affirme que les lymphocytes T pourraient produire du lyso-PAF 
(Jouvin-Marche, Ninio et al. 1984; Hwang 1990; Chao and Olson 1993; Izumi, Honda 
etal. 1995). 
Plusieurs voies de signalisation, bien que non-specifiques a celui-ci, sont 
engendrees par le PAF. En effet, le PAF peut, premierement, stimuler le cycle des 
phosphoinositides via une phopholipase C (PLC). Cette reaction resulte en deux 
produits : I'inositol 1,4,5-triphosphate (IP3) et le diacylglycerol (DAG). IP3 mobilise le 
calcium intracellular et le DAG active une proteine kinase C (PKC). L'activation de 
la PKC a son tour catalyse la phosphorylation de proteines cibles. De meme, il fut 
demontre qu'une regulation positive du gene du recepteur du PAF (localise sur le 
chromosome 1) par le PAF lui-meme etait possible, et ce, via NF-AB («nuclear factor 
kappa B») possiblement par une reaction de phosphorylation par le PAF impliquant 
aussi une PKC (Mutoh, Ishii et al. 1994). Le PAF peut aussi stimuler une PLA2 de 
fagon dependante a une PKC. Ce mecanisme est regule par les taux d'AMP cyclique 
intracellulaire. Cela amene la liberation d'acide arachidonique qui est ensuite 
metabolisee en eicosanoTdes. Cette production d'eicosano'ides par le PAF jouerait un 
role important dans plusieurs processus inflammatoires. De plus, suite a une 
stimulation du recepteur du PAF, la voie des «mitogen-activated protein kinases» 
(MAPK) peut etre declenchee via plusieurs intermediates tels le calcium, les 
proteines tyrosine kinase et les PKC (Liu, Nakashima et al. 1994). Le PAF peut aussi 
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induire I'expression rapide et transitoire de differents genes, notamment c-fos, un 
facteur de transcription nucleaire, au sein par exemple des monocytes et d'une 
lignee ke rati nocyta ire tumorale (A431) (Ho, Lee et al. 1987; Tripathi, Kandala et al. 
1991). Finalement, une voie de signalisation independante des proteines G, celles 
des Janus kinases (JAK)/STAT (impliquant Jak2 et Tyk2), dans la signalisation du 
recepteur du PAF ainsi que dans la regulation de I'expression du recepteur par son 
ligand a ete demontree plus recemment (Lukashova, Asselin et al. 2001; Lukashova, 
Chen et al. 2003). 
Plus specifiquement au sein des cellules epidermiques, I'activation de PAFR 
resulte en I'activation des MAPK «extracellular signal-regulated kinase» (ERK) et de 
p38 sans celle de «Jun N-terminal Kinase* (JNK). Aussi, suite a I'activation de 
PAFR, il se produit une proliferation cellulaire qui est dependante de ERK. Cette 
activation de ERK par le recepteur du PAF requiert le clivage d'un facteur de 
croissance «heparin-binding epidermal growth factor» (HB-EGF) par des 
metalloproteinases et I'activation subsequente du recepteur d'EGF (EGFR) pour 
mener a une proliferation cellulaire. D'ailleurs EGFR est augmente au sein de 
I'epiderme psoriasique (Ockenfels, Nussbaum et al. 1995; Marques, Martinez et al. 
1999). 
D'apres de nombreuses observations, la production de cytokines, de 
prostaglandines, de leucotrienes et de PAF suite a un stimulus inflammatoire 
pourraient etre reliees. Un premier exemple implique le «Tumor Necrosis Factor 
alpha» (TNF-p) qui favorise la synthese et la relache de PAF par les neutrophiles et 
les macrophages en 10 minutes. Le PAF agit a son tour en tant qu'agent 
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chimiotactique pour les neutrophiles et les eosinophils et stimule la synthese de 
LTB4 par les neutrophiles (a une concentration de 10"5 -10"7 M). De son cote, le GM-
CSF augmente aussi les effets stimulatoires du PAF sur la synthese de LTB4 chez 
les neutrophiles humains (McColl, Krump et al. 1991) (Michel, Mencia-Huerta et al. 
1987). Non seulement le PAF a des consequences sur les produits de la 5-
lipoxygenase, le contraire est aussi vrai. En effet, chez les monocytes, le LTB4 
stimule la biosynthese de PAF et le 5-HETE amplifie la synthese de PAF induite par 
le PAF lui-meme par le biais d'un effet additif (Tessner, O'Flaherty et al. 1989). 
Finalement, le PAF peut stimuler la production d'IL-1 et de TNF chez les monocytes 
humains de fagon bimodale (Poubelle, Gingras et al. 1991). 
Pour contrer les effets de ce mediateur, plusieurs antagonistes du recepteur 
du PAF ont ete elabore incluant des analogues phospholipidiques, des produits 
naturels et des composes chimiques et synthetiques. Les preuves les plus solides 
furent demontrees a I'aide de PAF radiomarque ou WEB2086, un antagoniste 
metaboliquement stable avec peu de liaisons non-specifiques (Ukena, Dent et al. 
1988; Dent, Ukena et al. 1989). Par contre, celui-ci comporte un desavantage 
notable, soit son role possible d'agoniste inverse (Dupre, Le Gouill et al. 2001). 
PAF et psoriasis: 
L'epiderme profite de I'activite des PLA2 et PLC (Ziboh, Casebolt et al. 1984). 
Aussi, I'annexine 1, une proteine anti-inflammatoire qui peut etre induite par Taction 
des corticostero'ides et qui inhibe la PLA2, est retrouvee en moindre quantite au sein 
de l'epiderme psoriasique par rapport a l'epiderme normal (Ikai, Shimizu et al. 1993). 
Par consequent, I'activite de la PLA2 est plus grande dans l'epiderme psoriasique 
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que dans I'epiderme normal. De la meme facon, I'activite de la PLC est aussi 
augmentee dans le psoriasis. 
En plus de ces deux enzymes impliquees dans la genese du PAF, des 
niveaux eleves de PAF lui-meme sont retrouves au niveau des lesions psoriasiques 
(Michel and Dubertret 1992; Judge, Barr et al. 1994). Le PAF est absent de la peau 
normale et les taux de lyso-PAF sont diminues dans la peau non-lesionnelle versus 
lesionnelle dans le psoriasis, mais on ignore les taux de lyso-PAF au sein de la peau 
totalement saine (Judge, Barr et al. 1994). La source du PAF cutane pourrait etre 
intrinseque, car les keratinocytes et les cellules de Langerhans sont capables d'en 
synthetiser et expriment le recepteur du PAF (Travers, Huff et al. 1995; Travers, 
Harrison et al. 1996). Une autre source possible est d'origine leucocytaire provenant 
de I'infiltrat inflammatoire. Au niveau peripherique (sang) des gens atteints de 
psoriasis, il y a une augmentation significative des concentrations de PAF correlant 
avec la severite clinique sans changement de I'activite de Pacetylhydrolase 
impliquant que les taux plus eleves de PAF retrouves ne sont pas secondaires a une 
baisse de la degradation de celui-ci en peripherie. L'activation du recepteur du PAF 
au sein de I'epiderme mene a la production et la relache de PAF, IL-6, IL-8, IL-10, 
TNF-p et d'eicosanoldes (Travers 1996, Pei 1998 Dy 1999 Walterscheid 2002). On 
retrouve d'ailleurs des taux eleves de LTB4, LTC4 et LTD4 au sein de I'epiderme, des 
squames et du sang des sujets atteints de psoriasis (Grabbe, Czarnetzki et al. 1984; 
Fogh, Temowitz et al. 1986). Cette presence accrue de leucotrienes est secondaire a 
Taction accrue de la PLA2 au niveau cutane et possiblement aussi suite a une 
production amplifiee de PAF qui peut stimuler la synthese de leucotrienes. En outre, 
lorsque du PAF est applique localement au niveau du derme, il y a augmentation de 
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la permeabilite vasculaire et infiltration neutrophilique, deux manifestations 
histologiques de psoriasis, toutes deux dependantes de la dose administree (Michel, 
Mencia-Huerta et al. 1987). 
Les etudes sur le PAF dans le psoriasis furent peu a peu delaissees dans les 
annees 1990, et ce, car un succes therapeutique du PAF dans I'asthme fut demontre 
seulement chez la souris et non reproduit chez I'humain (Gundel, Heuer et al. 1992; 
Gundel, Wegner et al. 1992). Dans le psoriasis, une etude a tente I'antagoniste du 
PAF «Ro 24-0238» de facon topique avec des resultats non-concluants (Elbers, 
Gerritsen et al. 1994). Cependant, meme suite a cette etude, on ne peut 
completement ignorer le role du PAF dans le psoriasis (et d'autres pathologies, entre 
autres immunes) puisque la pharmacocinetique du PAF chez I'humain etait et 
demeure mal definie, I'attrait pour ce mediateur ayant diminue au cours des annees. 
Implication des lymphocytes T 
Les principaux types de cellules T CD4+ soit les Th1, les Th2, les Th17 et les 
Tregs seront ici abordes. 
Les Th1 : 
lis sont responsables de I'immunite cellulaire. lis controlent les infections 
causees par les pathogenes intracellulaires. Apres une stimulation par une cellule 
presentatrice d'antigene, les Th1 produisent l'IL-12 et I'interferon-gamma (IFN-ii). 
Leurs recepteurs sont CXCR3, CXCR6 et CCR5 (Agnello and Lankford 2003) 
(Acosta-Rodriguez, Rivino et al. 2007). 
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IL-12: 
IL-12 est composee de deux sous-unites : p35 et p40 (Trinchieri and Scott 
1999). Son recepteur (IL-12R) consiste aussi en deux sous-unites : [31 et (32 (Presky, 
Yang et al. 1996). Les cellules T n'expriment ce recepteur qu'une fois activees. Les 
premiers repondants a I'infection, soit les cellules presentatrices d'antigene, comme 
les cellules de Langerhans au niveau cutane, et les macrophages sont la source 
principale d'IL-12. Par ailleurs, les cellules T, les cellules Natural Killer (NK) et les 
cellules dendritiques et de Langerhans affichent de recepteurs pour NL-12 
(Grohmann, Belladonna et al. 1998; Dong and Flavell 2001). L'action d'IL-12 est 
initiee par I'activation et la tyrosine-phosphorylation des Janus Kinases Jak2 et Tyk2. 
Tyk2 est associee a la sous-unite (31, tandis que Jak2 est lie a la sous-unite (32 
(Bacon, McVicar et al. 1995; Zou, Presky et al. 1997). Ensuite, tout en induisant la 
proliferation des cellules T, l'IL-12 active STAT4 via son recepteur IL-12(32 pour 
amener la production d'IFN-r^ Cet effet est medie synergiquement avec IL-18, 
chacune de ces deux cytokines induisant le recepteur de I'autre (Yoshimoto, Takeda 
etal. 1998). 
IFN-r\: 
Comme mentionne ci-haut, I'activation de STAT4 par IL-12 peut induire une 
production d'IFN-ri Cependant, les cellules presentatrices d'antigene peuvent aussi 
d'emblee produire de I'lFN-rj resultant en I'expression de STAT1. Ensuite, le principal 
regulateur des Th1, T-bet, est active et les cellules T produisent a leur tour de PIFN-r| 
(Park, Li et al. 2005). Ces deux modes de production d'IFN-ri s'entrecoupent et 
synergisent ensemble la plupart du temps (Zhu, Yamane et al. 2006). Les actions 
d'IFN-risont nombreuses. II active les macrophages augmentant leur habilete pour la 
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phagocytose et encourage la production d'IL-12R|32 et ainsi que sa propre 
production, amenant ainsi une boucle de retroaction positive (Lighvani, Frucht et al. 
2001). D'autre part, il inhibe la production d'IL-4, une cytokine importante pour le 
developpement du profil Th2 (Agnello and Lankford 2003). La differenciation des Th1 
est resumee a la figure 12. 
N
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Fig.12 : Differenciation des lymphocytes T Helper 1 
Adapte de (Furuzawa-Carballeda, Vargas-Roja et al. 2007) (Tato and O'Shea 
2006) 
Les Th2 : 
lis sont impliques dans I'immunite humorale, les reactions allergiques aux 
antigenes environnementaux ainsi que dans la defense contre les pathogenes 
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extracellulaires. Suite a une liaison d'IL-4, qui peut etre produit par exemple par les 
mastocytes, avec I'un de ses recepteurs (soit le recepteur IL-4R(3 associe avec la 
chaTne rp ou le recepteur IL-4RP associe avec le recepteur d'IL-13), STAT6 est 
recrute et le facteur de transcription GATA3 est induit par Taction de ce dernier 
(Wurster, Tanaka et al. 2000). Les produits des Th2, IL-4 et IL-13 induisent une 
production d'lgE par les cellules B, alors qu'IL-5 active les eosinophils. IL-10, quant 
a lui, inhibe la production d'IL-2 et d'IFN-n.(aussi supprime par IL-4). Par consequent, 
la proliferation en Th1 est freinee. Les recepteurs specifiques aux Th2 sont les 
CCR3, CCR4 et CCR8 (Agnello and Lankford 2003). Leur ditferenciation est 
resumee a la figure 13. 
f C&Uiyd&pfi-ie-nttztrkze' d'A §• 
Fig.13 : Ditferenciation des lymphocytes T Helper 2 
Adapte de (Furuzawa-Carballeda, Vargas-Roja et ai. 2007) (Tato and O'Shea 
2006) 
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LesTh17: 
Historique: 
En 1986, Robert Coffman et Tim Mosmann furent les premiers a decrire la 
presence de deux populations distinctes de cellules T helper, designees Th1 et Th2, 
caracterisees par leur profil de cytokines specifiques (Mosmann, Cherwinski et al. 
1986). Leur theorie, en reliant I'elimination des pathogenes intracellulaires a I'lFN-riet 
I'elimination parasitaire a l'IL-4 etait pourvue d'une certaine logique. Cependant, 
meme en I'absence de Th1, les caracteristiques specifiques de certains modeles 
murins de maladies auto-immunes liees aux Th1 augmentaient. Ainsi, les 
pathologies auto-immunes ne pouvaient etre expliquees uniquement par ce modele. 
En effet, I'encephalite auto-immune experimental (modele utilise pour representor la 
sclerose en plaque humaine) et I'arthrite collageneuse (modele utilise pour I'arthrite 
rhumato'ide), deux pathologies alors associees aux Th1, etaient exacerbees en 
presence d'un anti-IFN-riainsi que lors d'une deficience en son recepteur (IFN-Tfi) ou 
en STAT1 (Ferber, Brocke et al. 1996; Heremans, Dillen et al. 1996; Iwakura and 
Ishigame 2006; McKenzie, Kastelein et al. 2006). Ceci souleva I'hypothese qu'un 
autre type de lymphocyte T, different des Th1, pourrait etre a I'origine de I'induction 
de ces pathologies immunes. En 2000, la mise en evidence d'une sous-unite p40 
commune aux recepteurs d'IL-23 (dont le recepteur comporte deux sous-unites : p19 
et p40) et d'IL-12 (dont le recepteur compte aussi deux sous-unites : p35 et p40) 
amena des recherches subsequentes sur cette nouvelle cytokine «IL-23». II fut alors 
demontre que les souris IL-23(p19-/-) etaient resistantes a I'encephalite auto-immune 
contrairement aux souris IL-12(p35-/-) et aux souris IL-12+IL-23(p40-/-) (Cua, 
Sherlock et al. 2003; Murphy, Langrish et al. 2003). Ce fut la premiere observation 
qui incrimina IL-23 (et non IL-12) comme cytokine responsable dans I'auto-immunite. 
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Ensuite, Infante-Duarte et al demontrerent de fagon quasi-concomitante que la 
quantite d'IL-17 intracellulaire tout comme sa production n'etait pas augmentees 
sous la gouverne des Th1 ni des Th2 (Infante-Duarte, Horton et al. 2000). Les 
cellules productrices d'IL-17 ne pouvaient done pas etre categorisees comme etant 
«Th1» ou «Th2». Cette theorie fut renforcee par la demonstration d'une grande 
production d'IL-17 par les cellules T stimulees avec IL-23 alors qu'une production 
marginale d'IL-17 etaient produite suite a une stimulation avec IL-12 (malgre sa 
sous-unite commune a IL-23, la p40) (Aggarwal and Ghilardi 2003). Cependant, e'est 
I'equipe de Claire Langrish qui publia le premier papier prouvant une troisieme 
population de cellules T pathogenique (les cellules productrices d'IL-17) differente 
des Th1 ou Th2. Cette equipe a demontre que les souris deficientes en IL-23p19 (et 
seulement cette sous-unite) etaient resistantes a I'encephalite auto-immune, que les 
souris traitees avec un anticorps contre IL-23 ne developpaient pas non plus 
d'encephalite auto-immune et qu'un traitement avec un anti-IL-17 attenuait 
I'inflammation du systeme nerveux central. On donna le nom de Thiu7 a ces cellules 
gouvernees par IL-23 et non associees avec une production d'IFN-r| ou d'IL4 
(Langrish, Chen et al. 2005; Chen, Langrish et al. 2006) (Langrish, Chen et al. 2005; 
Park, Li et al. 2005). Ensuite, la relation directe entre IL-23 et les cellules T 
productrice d'IL-17 capables d'induire une encephalite auto-immune lorsque 
transferees a une souris wild-type fut demontree. Ces memes lymphocytes 
producteurs d'IL-17 etaient d'ailleurs diminues dans le systeme nerveux central des 
souris deficientes en IL-23p19. C'est done suite a ces etudes effectuees en un court 
laps de temps qu'une population distincte est officiellement nee, les Th17. L'action 
pathogenique des Th17 est maintenant prouvee dans le psoriasis, I'arthrite 
rhumatoTde, la maladie inflammatoire intestinale, la sclerose en plaques, le lupus 
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erythemateux dissemine, I'infarctus du myocarde, I'infection a Helicobacter pylori et 
la maladie de Lyme (Kikly, Liu et al. 2006; Caruso, Pallone et al. 2007; McGovern 
and Powrie 2007) (Teunissen, Koomen et al. 1998; Aarvak, Chabaud et al. 1999; 
Matusevicius, Kivisakk et al. 1999; Lock, Hermans et al. 2002). Les Th17 ont 
cependant aussi un role protecteur dans la defense contre les pathogenes non-
adequatement pris en charge par les Th1 ou les Th2 tels : Mycoplasma et Klebsiella 
Pneumonia, Borrelia burgdorferi, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia Coli, 
Helicobacter pylori, Candida albicans, Pneumocytis carinii et Toxoplasma gondii 
(Teunissen, Koomen et al. 1998; Burchill, Nardelli et al. 2003; Happel, Dubin et al. 
2005; Matsuzaki and Umemura 2007). 
La differenciation enTh17: 
La differenciation en Th17 chez I'humain et chez la souris est differente a 
plusieurs niveaux et les lignes qui suivent, a moins d'avis contraire, se rapporteront 
au phenomene humain (Fig. 14). Les Th17 se differencient a partir de cellules T CD4+ 
sous I'effet d'une combinaison de cytokines impliquant IL-1%, IL-23, IL-6, IL-21, TGF-
% et tout recemment IL-9 pour mener ultimement a la production d'IL-17A et F, IL-21, 
IL-22, IL-26 et de chimiokines (Volpe, Servant et al. 2008). II existe aussi des Th17 
produisant a la fois IL-17 et IFN-r| qui expriment CCR6, CCR4 et CXCR3 alors que 
les cellules produisant exclusivement IL-17 expriment seulement CCR6 et CCR4. 
Mis a part ces cytokines, les cellules T memoires en reponse a une stimulation avec 
anti-CD3 et anti-CD28 produisent une grande quantite d'IL-17 peu importe la 
concentration de ceux-ci alors que les cellules T na'i'ves ne repondent presque pas a 
ces stimuli (Chen, Tato et al. 2007). 
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Fig.14 : Differenciation des lymphocytes T Helper 17 chez I'humain 
Adapte de (Bettelli, Korn et al. 2008) 
Facteurs de transcription 
La famille humaine des recepteurs ROR («retinoic acid receptor-related 
orphan receptor») comprend trois membres : RORA, RORB, RORC. Question de 
nomenclature, RORrf est couramment utilise dans les etudes humaines, mais en fait 
les isoformes murins RORpet RORrt correspondent aux isoformes humains RORC1 
et RORC2 respectivement. RORrjt est selectivement exprime sur les Th17 et les 
cellules T «KE» intestinales alors que RORC2 semble present a la fois sur les Th17, 
les CD8+, les NKT et les Tregs (Ivanov, McKenzie et al. 2006; Burgler, Ouaked et al. 
2009). L'expression de RORC2 sur les cellules T, selon une autre etude, amene 
cependant une production d'IL-17, IL-22, IL-6, TNF-p\ de faibles taux d'IL-10 sans 
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IFN-rjet une expression des recepteurs de chimiokines CCR6+CCR4+CXCR3", done 
un profil Th17. Toujours dans cette etude, une faible proportion de cellules T 
exprimaient CD161 possiblement parce que d'autres facteurs que RORC2 sont 
necessaires a I'expression de CD161. Ces cellules T RORC2+ montraient aussi une 
diminution de la suppression par les lymphocytes T regulateurs (Tregs) (Crome, 
Wang et al. 2009). RORTJ est requis pour la production d'IL-17, mais en son absence 
il est possible d'obtenir des taux reduits d'IL-17 grace a d'autres facteurs de 
transcription. L'un de ceux-ci, demontre seulement chez la souris et aussi 
particulierement exprime sur les Th17, fait partie de la meme famille que RORr|t: 
ROR(3. II semble que ROR(3 joue un role similaire a RORit sans que ce role ne soit 
encore clairement elucide (Yang, Pappu et al. 2008). RORr|t et RORp sont fortement 
induits par IL-6 et IL-21 en presence de faibles concentrations de TGF-%. Cependant, 
I'induction de RORr|t est dependante de STAT3 qui est preferablement active par IL-
6, IL-21 et IL-23 et qui joue un role important dans la regulation de la production d'IL-
17 par les cellules T (Mathur, Chang et al. 2007; Yang, Panopoulos et al. 2007). 
STAT3 affecterait I'expression d'IL-17 en augmentant I'expression de RORrJ: et de 
ROR(3. Toutefois, STAT3 se lie aussi directement aux promoteurs //77et 1121, ce qui 
laisse presumer que STAT3 et RORr|[ cooperent pour mener a une production 
adequate d'IL-17 (Chen, Laurence et al. 2006; Wei, Laurence et al. 2007). De plus, 
chez I'humain, I'activation du TCR seul peut etre suffisante pour engendrer de 
nombreuses voies de signalisation et de facteurs de transcription (dont RORTI) pour 
mener a IL-17. L'une des voies importantes est la production de calcium 
intracellulaire et I'activation du facteur de transcription des cellules T activees (NFAT) 
dont le promoteur du gene 1117A humain en contient deux sites de liaison (Liu, Lin et 
al. 2004; Wilson, Boniface et al. 2007). 
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TGF-x 
La contribution de TGF-% chez I'humain fut jusqu'a tout recemment 
controversee. Une etude en 2007 rapportait que les cellules T na'i'ves ne seraient pas 
differences en Th17 par la combinaison TGF-% + IL-6 ni par la combinaison TGF-% 
+ IL-21. Plutot, les cellules T CD4+ CD45RA+ seraient differentiees en Th17 par la 
combinaison IL-1x + IL-6 (Acosta-Rodriguez, Rivino et al. 2007). Neanmoins, une 
autre etude rapportait que la combinaison TGF-% + IL-6 induisait RORr|t sans 
toutefois mener a I'expression ultime d'IL-17 (Chen, Tato et al. 2007),(lvanov, 
McKenzie et al. 2006). Recemment, I'association TGF-% + IL-1% + IL-6 ou IL-21 fut 
demontree par deux etudes consecutives comme induisant une differenciation en 
Th17 (Manel, Unutmaz et al. 2008; Yang, Anderson et al. 2008). Aussi, une etude de 
Volpe et al (Volpe, Servant et al. 2008) a demontre que, seuls, ni TGF-x, n i IL-23, ni 
les cytokines pro-inflammatoires IL-1%, IL-6 et TNF n'induisait de quantite acceptable 
d'IL-17, mais qu'une combinaison de ces composants en amenait une grande 
quantite. En effet, les taux d'IL-17 etaient quasi indetectables en I'absence de 
cytokines pro-inflammatoires et diminuait de 70% en I'absence de TGF-% ou d'IL-23 
impliquant que ces trois composantes sont necessaires a I'obtention d'une 
production optimale d'IL-17. Comment expliquer la disparite des resultats concernant 
I'implication du TGF-x ? Premierement, par la difference de purete des cellules T 
na'i'ves que chaque groupe preparait. En effet, les humains sont sujets a divers etats 
infectieux contrairement aux souris gardees en environnement protege. II est done 
plus probable chez I'humain de retrouver des cytokines inhibitrices telles d'IFN-ri, IL-4 
ou IL-12 induisant un effet inhibiteur puissant. Done, une petite contamination avec 
des cellules (T ou presentatrice d'antigenes) prealablement activees pouvait 
supprimer la differenciation en Th17 de novo. Deuxiemement, dans les premieres 
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etudes realisees, la quantite de TGF-% ajoutee a la culture ou presente dans le 
serum etait beaucoup plus grande que la quantite necessaire pour diriger une 
differenciation en Th17. En effet, de hauts niveaux de TGF-x inhibent la 
differenciation en Th17, favorisant plutot une differenciation en iTreg en induisant 
Foxp3 alors qu'une plus petite dose privilegie une differenciation en Th17. Par 
consequent, une certaine concentration de TGF-% est necessaire a I'expression de 
RORrjt et du recepteur d'IL-23 (IL-23R) et la presence de cytokines additionnelles (IL-
6, IL-23, IL-1%, IL-21) est ensuite necessaire pour permettre aux cellules T de 
transcrire IL-17 (Manel, Unutmaz et al. 2008). 
Une etude recente a etudie une sous-population de cellule T CD161+. 
Cette etude renforce le role important de TGF-x dans la differenciation en Th17. 
CD161 est exprime par les cellules NKT et par les cellules T CD4+. Les cellules NKT 
sont caracterisees par un repertoire limite de TCR («T-cell receptor») et une 
restriction CD1+ tandis que les cellules T CD4+ ont un repertoire de TCR large et 
reconnaissent les peptides exogenes lors d'une presentation d'antigene via les 
molecules du CMH de classe II. II fut remarque que les cellules T productrices d'lL-
17 font parties de la sous-population CD161+ et ne sont pas des NKT etant donne 
leur profit de TCR etendu et la reconnaissance d'antigenes via le CHM II. Des 
experiences a partir de cellules thymiques et de sang de cordon ombilical humains 
ont demontre que celles-ci expriment de maniere constitutive RORr|t et IL-23R et 
qu'en reponse a une combinaison IL-1% et IL-23 les cellules CD4+CD161" ne peuvent 
se developper qu'en Th1 alors que les cellules CD4+CD161+ ont un profil mixte Th1 
et Th17. CD161 pourrait done etre un marqueur de cellules Th17. Comme demontre 
a la figure 15, le role du TGF-% sur la differenciation en Th17 n'est pas direct, mais 
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favorise indirectement I'expansion relative des cellules productrices d'IL-17 en 
inhibant le developpement de Th1. 
COM 
CD161 + 
ARC 
Fig.15 : Role du TGF-x dans la differenciation en Th17 
Tire de : (Annunziato, Cosmi et al. 2008) 
IL-23: 
IL-23 n'est pas implique dans la differenciation initiale en Th17, son recepteur 
etant absent des cellules T nai'ves. II est cependant essentiel a une differenciation 
complete et soutenue en Th17. Premierement, les souris deficientes en IL-23p19 ne 
montrent qu'un nombre limite de Th17. Deuxiemement une culture prolongee de 
cellules Th17 in vitro necessite absolument Pajout d'IL-23 pour survivre. Finalement, 
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une stimulation avec TGF-% + IL-6 seuls amene une production d'IL-17 sans la 
production de d'autres mediateurs tels IL-22. De plus, les cellules soumises a TGF-x 
+ IL-6 seulement produisent aussi de l'IL-10, servant probablement a reguler la 
magnitude de la reponse Th17 potentiellement destructrice, alors que I'ajout d'IL-23 
empeche cette secretion d'IL-10 par les Th17 (McGeachy, Bak-Jensen et al. 2007). 
A I'instar d'IL-12 pour les Th1, IL-23 sert aussi a I'expansion et a la stabilisation des 
reponsesTh17. 
Le recepteur d'IL-23 (IL-23R), localise sur le chromosome 1, est exprime sur 
les cellules T memoires, les cellules «Natural Killer» (NK) et aussi a un moindre 
niveau sur les macrophages, les monocytes et les cellules dendritiques (Parham, 
Chirica et al. 2002). Tout comme IL-12 et IL-23 ont une sous-unite commune (p40), 
leur recepteur respectif sont aussi des heterodimeres avec une sous-unite commune 
(IL-12Rx1). IL-23 peut augmenter I'expression de son propre recepteur de facon 
autocrine ou paracrine (Chen, Tato et al. 2007; Bettelli, Korn et al. 2008). Demontre 
seulement chez la souris, de faibles concentrations de TGF-x et des signaux 
combines de STAT3 et de RORit induits par IL-6 et/ou IL-21 sont requis pour 
I'expression d'IL-23R sur les cellules T (Zhou, Ivanov et al. 2007). 
Divers types de produits endogenes favorisent la production d'IL-23R au 
detriment d'IL-12 et vice-versa (McKenzie, Kastelein et al. 2006). Parmi ceux 
favorisant le phenotype Th17 (et done IL-23), la prostaglandine E2 (PGE2), via les 
recepteurs EP2, EP4 et la voie de I'AMP cyclique, accroit I'expression d'IL-23R et 
d'IL-1 R. De plus, PGE2 agit de fagon synergique avec IL-1% et IL-23 pour induire 
I'expression de RORr|t, IL-17, CCL20 et CCR6 (Boniface 2009). Chez les cellules 
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dendritiques murines, une combinaison PGE2 + LPS favorise une production d'IL-23 
par celles-ci (Khayrullina 2008). Les cellules de Langerhans peuvent produire IL-23 
suite a une stimulation du TLR2 («toll-like receptor 2»). Fait interessant, suite a cette 
meme stimulation, les LCs produisent aussi IL-6, IL-1% et TGF-% qui, une fois mis en 
contact avec des cellules T CD4+ activees, menent a I'expression de RORrf: et a une 
production d'IL-17 (Aliahmadi, Gramlich et al. 2009). 
IL-6: 
IL-6 est produit par les cellules dendritiques, les monocytes, les macrophages, 
les mastocytes, les cellules B et T, les fibroblastes, les cellules endothelials et les 
keratinocytes (Van Snick 1990; Taga and Kishimoto 1997). Dependamment de la 
source, IL-1, TNF, «platelet-derived growth factor» (PDGF), IL-3, GM-CSF et IL-17 
sont d'importants inducteurs d'IL-6 qui doit etre combine a d'autres cytokines pour 
mener a une differenciation finale en Th17 (Kishimoto 2005). 
IL-9: 
Tout recemment, il fut montre qu'IL-9 serait aussi implique dans la 
differenciation en Th17 chez I'humain. IL-9 jouerait un role de regulateur. IL-9 agirait 
en synergie avec TGF-x pour mener a la production d'IL-17 et sa propre secretion 
par les Th17 serait regulee par IL-23. Une fois produit, IL-9 augmenterait I'effet 
suppresseur des Tregs. Ces effets seraient medies via STAT3 et STAT5 (Elyaman, 
Bradshaw et al. 2009). 
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IL17: 
Les Th17 produisent de grandes quantites d'IL-17A et la plupart des effets 
medies par les Th17 sont attribuables a cette cytokine. IL-17A fait partie d'une famille 
de cytokines comprenant 6 membres : IL-17A (ou IL-17), B, C, D, E (ou IL-25) et F 
(Kolls and Linden 2004). IL-17A fut clone pour la premiere fois en 1993 par Rouvier 
et al et fut alors nomme CTLA8 (Rouvier, Luciani et al. 1993). La structure d'IL-17A 
ne se rapproche d'aucune autre cytokine a I'exception de celles faisant partie de la 
famille IL-17. IL-17A se rapproche le plus d'IL-17F (60% d'homologie) et leurs genes 
codants sont localises au niveau du chromosome 6. Ces deux cytokines existent 
sous forme d'homodimeres et d'heterodimeres que Ton nomme alors IL-17A/F 
(Chang and Dong 2007; Wright, Guo et al. 2007). IL-17A/A est la forme la moins 
abondante en debut de differenciation, mais devient majoritaire une fois la 
differenciation en Th17 completee (Liang, Long et al. 2007). IL-17A et F exercent des 
fonctions similaires: elles coordonnent I'inflammation tissulaire en induisant 
I'expression de cytokines proinflammatoires (telles IL-6 et TNF), de chimiokines 
(comme CXCL1, GCP-2, CXCL8 (IL-8), KC, MCP-1 et MIP-2) et de metalloproteases 
au sein de differents tissus amenant I'infiltration et la destruction tissulaire. IL-17 est 
aussi produit par les cellules CD8+, les cellules T «rp», les cellules NK et les 
neutrophiles. (Langrish, Chen et al. 2005). Fait interessant, la production d'IL-17 par 
les cellules T «rp» dans des modeles infectieux murins est tres rapide (quelques 
heures comparativement a quelques jours en ce qui concerne les cellules T CD4+ 
na'ives) et necessite absolument IL-23 (O'Brien, Roark et al. 2009). 
IL-17 est une cytokine-cle pour le recrutement, I'activation et la migration des 
neutrophiles (Fossiez, Djossou et al. 1996). IL-8 est probablement le gene induit par 
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IL-17 ayant le plus grand pouvoir d'attraction sur les neutrophiles comparativement a 
IL-1, IL-6, CXCL1, TNF, PGE2 et GM-CSF aussi induits par IL-17, certains via une 
boucle de retroaction positive (IL-1, TNF et IL-6) (Stockinger, Veldhoen et al. 2007). 
C'est principalement via cette action que les Th17 exercent leur role protecteur 
contre certaines infections. En effet, les modeles murins IL-17-/- ont une reponse 
neutrophilique alteree, les rendant alors susceptibles aux pathogenes infectieux 
qu'ils soient gram positif, gram negatif ou fungiques (Linden, Laan et al. 2005). 
Cependant, ces souris ne sont pas plus sensibles aux infections secondaires aux 
pathogenes intracellulaires tels Mycobacterium tuberculosis ou Listeria 
monocytogenes, ces derniers etant dependant d'une defense Th1 (Huang, Na et al. 
2004; Aujla, Chan et al. 2008). II semble aussi que les Th17 se presentent aux sites 
inflammatoires de fagon tres rapide. En effet, ils serviraient de pont entre I'immunite 
humorale et I'immunite cellulaire pour attirer d'autres types de lymphocytes T au site 
infectieux pour la mise en oeuvre des etapes subsequentes de la reponse 
inflammatoire une fois I'insulte identifiee. Ce fut d'ailleurs etudie dans un modele 
d'infection a M. tuberculosis ou Ton vit que la reponse Th17 etait requise pour 
amener les Th1 au poumon infecte pour controler I'infection (Khader, Bell et al. 
2007). De plus, IL-17 controle I'expression de molecules ayant un effet antimicrobien 
direct comme les defensines, les calgranulines et les mucines (Kao, Chen et al. 
2004; Liang, Tan et al. 2006). Par exemple, la (3-defensine 2 humaine se lie au CCR6 
(produit par les Th17) pour favoriser le recrutement des cellules dendritiques au site 
inflamme (Yang, Chertov et al. 1999). Finalement, IL-17 accroit la maturation des 
cellules dendritiques (Kolls and Linden 2004) et stimule I'angiogenese (Numasaki, 
Fukushi et al. 2003). 
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Le recepteur d'IL-17A est compose de deux sous-unites IL-17RA et IL-17RC 
(Toy, Kugler et al. 2006). IL-17RA est exprime au niveau des cellules epitheliales, 
des fibroblastes, des lymphocytes B et T et des cellules myelomonocytaires (Silva, 
Covas et al. 2003). II peut lier IL-17A et IL-17F, mais lie IL-17A avec une plus grande 
affinite. IL-17RA existerait sous la forme d'un multimere avant la liaison de son 
ligand. Puis, apres la liaison d'IL-17A ou d'IL-17F, le complexe IL-17RA subirait un 
changement de conformation qui induirait ensuite la dissociation de son domaine 
intracellulaire. 
IL-21etlL-22: 
Les Th17 produisent aussi IL-21 et IL-22. Ni I'une ni I'autre ne sont exclusives 
aux Th17, mais elles sont produites preferablement par ces cellules (Bettelli, Korn et 
al. 2008). 
IL-21 est produit majoritairement par les cellules T CD4+ ainsi que par les 
cellules NK, mais pas par les cellules presentatrices d'antigenes (Coquet, 
Kyparissoudis et al. 2007). Meme si IL-21 peut etre produit par les Th1 et les Th2, ce 
sont les Th17 qui en sont la plus grande source. IL-6 est un bon inducteur d'IL-21 et 
son expression est dependante de STAT3 et non de RORrf (Korn, Bettelli et al. 
2009). Son recepteur (IL-21 R) est exprime au niveau des cellules T, B, NK, des 
cellules dendritiques, des macrophages ainsi qu'au niveau des cellules epitheliales 
(Ouyang, Kolls et al. 2008). IL-21 favorise la secretion d'anticorps et agit en boucle 
de retroaction positive pour accroTtre la differenciation en Th17 (Nurieva, Yang et al. 
2007). Chez la souris, il est maintenant clair qu'IL-21 peut amener une differenciation 
en Th17 in vitro toutefois moins importante qu'IL-6 et qu'/n vivo IL-21 et IL-21 R sont 
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non-necessaires au developpement des Th17 (Coquet, Chakravarti et al. 2008; 
Sonderegger, Kisielow et al. 2008). 
IL-22, quant a elle, fait partie de la famille d'IL-10 et est produite en particulier 
mais non-exclusivement par les cellules T «rp» et les cellules dendritiques. Elle agit 
de fagon conjointe ou de maniere synergique avec IL-17 (Ouyang, Kolls et al. 2008). 
Ses effets sont medies a travers son recepteur compose d'une chaTne IL-10R2 et 
d'une chaTne IL-22R (Wolk, Witte et al. 2006). Son expression est absente sur les 
cellules immunes et est plutot restreinte aux tissus. Par consequent, IL-22 ne regule 
pas directement la differenciation ou la fonction des cellules T CD4+. Alors qu'une 
combinaison «TGF-x + IL-6» peut induire de grande quantite d'IL-17 par les Th17, la 
production d'IL-22 est inhibee par TGF-x et requiert I'ajout d'IL-23 (Liang, Tan et al. 
2006). Elle induit I'expression d'antibiotiques naturels (les x-defensines) au niveau 
des cellules epitheliales, mais favorise I'hyperplasie epidermique (Zheng, Danilenko 
et al. 2007). IL-22R active, via STAT3, un effet anti-inflammatoire similaire a IL-10. II 
est cependant encore inconnu si IL-22 contribue majoritairement a I'inflammation ou 
sert plutot de mecanisme regulateur (El Kasmi, Hoist et al. 2006). 
Signalisation: 
IL-23, IL-6 et IL-21 activent STAT3 via la proteine transmembranaire gp130 
pour IL-23R, IL-6R et rp pour IL-21 R (O'Shea and Murray 2008). STAT3 dirige aussi 
directement I'expression d'IL-21 et d'IL17 (Wei, Laurence et al. 2007). Au sein d'lL-
23R, Tyk2 est associe a IL-12R%1 et Jak2 a IL-23R (Zou, Presky et al. 1997; 
Parham, Chirica et al. 2002). La liaison d'IL-12 et d'IL-23 a leurs recepteurs amene la 
phosphorylation de STAT1, STAT3, STAT4 et STAT5 (Fig.16). Cependant, STAT3 
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est de loin la principale voie d'activation favorisee par IL-23. Alors que STAT4 est 
non-obligatoire pour la production initiate de Th17, celui-ci est cependant necessaire 
pour ('expansion des Th17 par IL-23 (Mathur, Chang et al. 2007). STAT3 se lie 
ensuite aux genes d'IL-17A-F et d'IL-21 et controle ('expression des genes codant 
pour RORrf et IL-23R (Chen, Laurence et al. 2007). 
IL-12 IL-23 
ea.' 
a: ' 
C 
C C 
Jak2,Tyk2 Jak2,Tyk2 
STAT 1,3,4,5 STAT 1.3.4,5 
Fig.16 : Recepteurs d'IL-12 et d'IL-23 et leurs voies de signalisation respectives 
Tire de : (Ghilardi and Ouyang 2007) 
En ce qui conceme la signalisation propre a IL-17, certaines etudes ont 
montre qu'IL-17 active les voies NF-AB et JNK de maniere dependante au «tumor-
necrosis factor receptor-associated factor 6» (TNFR-TRAF6). IL-17 interagit aussi 
avec Act1, une proteine adaptatrice membranaire (Shalom-Barak, Quach et al. 1998; 
Schwandner, Yamaguchi et al. 2000; Qian, Liu et al. 2007). Les MAPK en particulier 
p38 et ERK sont impliquees en tant que mediateurs d'IL-17A pour la liberation de 
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chimiokines de type CXC dans les cellules epitheliales bronchiques in vitro (Laan, 
Lotvall et al. 2001). Cependant, concernant la voie des JAK-STAT, les donnees sont 
moins claires. (Shen and Gaffen 2008) 
Finalement, pour obtenir une differenciation en Th17, I'activation de CD40 par 
son ligand semble importante. De plus, cette activation est favorisee par une forte 
stimulation antigenique qui semble aussi necessaire a I'obtention d'une production 
finale d'IL-17 (lezzi, Sonderegger et al. 2009). 
Mecanismes inhibiteurs des Th17: 
Bien entendu, etant donne ses caracteristiques nefastes, des mecanismes 
inhibiteurs existent pour supprimer la production ou I'action d'IL-17. 
Premierement, la differenciation en Th17 a partir de cellules naTves est inhibee 
par les cytokines produites respectivement par les Th1 et les Th2 (IFN-T) et IL-4) 
tandis que des cellules deja differentiees en Th17 sont resistantes a la suppression 
par ces memes cytokines. Ce phenomene se produit de fagon independante a 
STAT1, T-bet et STAT6. On ne sait cependant si IFN-riet IL-4 module I'expression 
d'IL-23R ou plutot la secretion d'IL-23 par les cellules presentatrices d'antigenes. A 
savoir si ces deux cytokines alterent aussi I'expansion des Th17 induite par d'autres 
cytokines n'est pas encore connu. 
Une autre cytokine inhibitrice est IL-27. IL-27 est produite par les cellules 
dendritiques et les macrophages et limite I'activite des Th17 de fagon dependante a 
STAT1, mais possiblement de fagon independante a SOCS3 et IFN-TI (Batten, Li et 
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al. 2006; Stumhofer, Laurence et al. 2006). En fait, IL-27 active STAT1 induisant 
ainsi T-bet qui est un facteur de transcription critique pour la differenciation en Th1 et 
un regulateur negatif d'IL-23 (Hunter 2005; Stumhofer, Silver et al. 2007). 
A I'instar d'IL-27, IL-2, une cytokine importante dans la croissance et la survie 
des Th1 et Th2, interfere aussi avec I'expansion et la survie des Th17. En effet, une 
restimulation de cellules Th17 differences avec IL-2 abolit la production d'IL-17A et 
amene la formation d'IFN-ri sans affecter la production d'IL-17F et I'expression de 
RORr|t (Veldhoen, Hocking et al. 2006). IL-2 agirait via STAT5. IL-2 n'inhibe done pas 
la differenciation proprement dite en Th17, mais affecte grandement I'expression 
d'IL-17A. 
L'acide retino'i'que, de son cote, inhibe la differenciation en Th17 en favorisant 
une differenciation en lymphocytes T regulateurs (Tregs) (Mucida, Park et al. 2007). 
IL-10 dont la production peut etre induite par IL-10, IL-27, TGF-x et les Th2, 
sert de mecanisme regulateur pour limiter les reponses immunes et prevenir les 
dommages tissulaires en limitant Taction des divers types de cellules T helper 
(McGeachy, Bak-Jensen et al. 2007). 
IL-25 (IL-17E) inhibe aussi les Th17. IL-25 est produit par les Th2 actives, 
mais agit sur les Th17 de fagon indirecte. En effet, elle induit la production d'IL-13 qui 
inhibe a la fois la production d'IL-23, d'IL-1 et d'IL-6 par les cellules presentatrices 
d'antigenes (Kleinschek, Owyang et al. 2007). 
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Th17et psoriasis: 
La demonstration d'une augmentation d'IL-17 dans les keratinocytes humains 
remonte a 1998. Dans cette etude (Teunissen, Koomen et al. 1998), il fut etabli qu'lL-
17A amenait la formation de molecules retrouvees caracteristiquement dans le 
psoriasis telles : molecules d'adhesion intracellulaire (ICAM-1), CMH II, GRO(3 
(CXCL1) IL-6 et IL-8 au sein des keratinocytes humains (Albanesi, Cavani et al. 
1999). D'autres molecules furent demontrees accrues secondairement a Taction d'IL-
17 et d'IL-22 soit: les /-defensines 2, les S100A9 (S100 calcium-binding protein A9 
ou calgranuline B), les S100A7 (psoriasine) et les S100A8 (calgranuline A). Ces 
proteines S100 sont impliquees dans les differentes etapes du cycle cellulaire et les 
calgranulines agissent comme antibacteriens et antifungiques (Boniface, Bernard et 
al. 2005; Liang, Tan et al. 2006). De plus, les cellules retrouvees dans la peau 
lesionnelle de patients atteints de psoriasis expriment IL-23, IL-17A, IL-17C, IL-17F, 
IL-26, CCL20 et le facteur de transcription ROFUt (Wilson, Boniface et al. 2007; 
Johansen, Usher et al. 2009). Aussi, au niveau cutane, les cellules T productrices 
d'IL-17 sont majoritairement CD161+ (Cosmi, De Palma et al. 2008). Au niveau 
peripherique, des niveaux plus eleves d'IFN-r|, de TNF-(3, d'IL-6, d'IL-8, IL-12p40 et 
d'IL-17 sont retrouves chez les patients atteints comparativement aux controles 
(Arican, Aral et al. 2005). Dans cette etude, seuls les niveaux d'IL-17 etaient non-
significatifs, mais correlaient tout de meme avec la severite de la maladie. De plus, 
les niveaux d'ARNm) d'IL-12p40 et d'IL-17 etaient significativement plus eleves au 
niveau de la peau lesionnelle comparativement aux zones de peau saine sans 
qu'aucune difference ne soit notee entre les differents types cliniques de psoriasis 
(Shaker, Moustafa et al. 2006). 
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TGF-x1 est un regulateur de I'inflammation jouant un role dans la chimiotaxie, 
I'adhesion cellulaire et I'activation des cellules T. Dans le psoriasis, TGF-^1 est eleve 
a la fois dans le plasma et des les lesions cutanees (Flisiak, Chodynicka et al. 2002). 
TGF-x1 est aussi secrete par les keratinocytes apres une blessure ou une infection 
(Nickoloff and Naidu 1994). Cette secretion combinee avec I'activation des cellules 
dendritiques semblent suffisantes pour mener au developpement de Th17 et a 
I'inflammation cutanee classique du psoriasis. 
Dans la peau, IL-23p19 et IL-12p40 (mais pas IL-12p35) sont produits par les 
cellules dendritiques, les cellules de Langerhans de meme que par les keratinocytes 
(Piskin, Sylva-Steenland et al. 2006; Khayrullina, Yen et al. 2008) . Les deux sous-
unites d'IL-23 etant augmentees dans les lesions psoriasiques (alors que la sous-
unite p35 d'IL-12 ne Test pas) prouvent qu'IL-23 et non IL-12 est a blamer dans le 
psoriasis (Chan, Blumenschein et al. 2006). De plus, seulement les zones de peau 
atteinte expriment IL-23p19 contrairement a la peau saine de donneurs atteints 
(Wilson, Boniface et al. 2007). Cependant, contrairement a IL-17, IFN-r|et IL-22, les 
taux d'ARNm d'IL-23 ne sont augmentes qu'au sein des lesions psoriasiques et 
demeurent normaux au niveau sanguin. L'hypothese soulevee pour expliquer ceci 
est qu'IL-23 etant produit au sein des sites lesionnels, des mecanismes rapides de 
stimulation cellulaire autocrine ou paracrine se mettrait en marche, rendant IL-23 
incapable d'atteindre les vaisseaux sanguins en nombre assez eleve pour etre 
detecte (Caproni, Antiga et al. 2008). Au niveau local, des etudes chez la souris ont 
demontre qu'une injection d'IL-23 recombinant a une zone de peau saine amenait, 
de fagon dependante a TNF-p\ mais de fagon independante a IL-17 et IL-12, un 
epaississement, I'apparition d'erytheme et de squames avec, au niveau histologique, 
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les caracteristiques typiques du psoriasis (Chan, Blumenschein et al. 2006; Zheng, 
Danilenko et al. 2007). Aussi, les niveaux d'IL-23 (en ARNm ou en proteine) 
diminuent avec ['amelioration clinique apres un traitement efficace (Lee, Trepicchio et 
al. 2004). L'association d'IL-23 avec le psoriasis fut renforcee avec les etudes 
genetiques. Le psoriasis est associe a I'haplotype d'IL12B (sous-unite p40) 
rs3212227 (3'-untranslated region)-rs6887695 (60 kb, 5') et I'haplotype d'IL-23R 
rs7530511 (L310P)-rs11209026 (Q381R) (Nair, Ruether et al. 2008). Les 
polymorphismes de la sous-unite p40 et d'IL-23R (chez les caucasiens) sont 
associes au psoriasis de fagon independante a HLA-Cw*0602 (Capon, Di Meglio et 
al. 2007; Nair, Ruether et al. 2008). II est cependant inconnu si certains 
polymorphismes sont relies a une certaine forme de la maladie (psoriasis vulgaire vs 
en goutte vs inverse vs autres types) ou relies avec la severite de I'atteinte. De fagon 
interessante, des variantes rares du recepteur d'IL-23 (dont un changement arginine 
pour glutamine a la position 381 dans le recepteur d'IL-23) conferent une protection 
contre la maladie de Crohn et le psoriasis (Duerr, Taylor et al. 2006; Capon, Di 
Meglio et al. 2007). 
Dans le psoriasis, IL-22 est augmente au niveau plasmatique (proteine) et 
cutane (ARNm) (Wolk, Witte et al. 2006)), le tout correlant avec la severite de la 
maladie. IL-22 est la seule cytokine produite par les Th17 a diminuer la 
differenciation epidermale et a amener une hyperproliferation keratinocytaire, une 
inflammation dermique et une acantholyse epidermique (Wolk, Witte et al. 2006; 
Nograles, Zaba et al. 2008). Ces effets sont medies par STAT3 qui est 
abondamment exprime dans les lesions psoriasiformes (Sano, Chan et al. 2005; 
Zheng, Danilenko et al. 2007). 
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II fut rapporte dans une etude qu'IL-15 stimule la production d'IL-17 par les 
cellules mononucleees du sang peripherique et qu'elle est augmentee dans le liquide 
synovial de gens atteints d'arthrite rhumatoTde. IL-15 pourrait done possiblement 
jouer un role dans la differenciation en Th17 (Ziolkowska, Koc et al. 2000). Le 
recepteur d'IL-15 est exprime sur les keratinocytes (Mclnnes and Gracie 2004). Dans 
le psoriasis, des polymorphismes du gene de NL-15 ont ete retrouves dans une 
population chinoise atteinte (Zhang, Yan et al. 2007). Une deuxieme etude utilisant 
des cellules de biopsie cutanee de donneurs sains a demontre que les cellules de 
Langerhans etaient plus promptes que les cellules dendritiques dermiques a induire 
une differenciation en Th17 au niveau cutane, et ce, via une secretion d'IL-15 
agissant en synergie avec IL-6 pour mener a une production d'IL-17 (Mathers, 
Janelsins et al. 2009). 
Migration et action des Th17au niveau cutane: 
L'hypothese soulevee implique a la fois le TGF-^I comme initiateur de la 
cascade, les recepteurs de chimiokines exprimes dont CCR6 qui est retrouve sur les 
cellules T cutanees et les Th17. CCL20, ligand de CCR6, peut d'ailleurs etre secrete 
par les keratinocytes apres une stimulation par IL-17 ou IL-22 (demontre in vitro) 
(Clark, Chong et al. 2006) ; (Annunziato, Cosmi et al. 2007; Fitch, Harper et al. 
2007). 
Le modele est le suivant: suite a un trauma ou une infection bacterienne chez 
une personne predisposee (ex. : homozygote negative pour les alleles protectives 
d'IL-23R), TGF-x1 est produit par les keratinocytes. TGF-%1 engage la differenciation 
en Th17 et les keratinocytes produisent IL-23 et CCL20. CCL20 attirent les cellules 
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dendritiques CCR6+ du sang peripherique vers la peau qui produisent aussi IL-23 qui 
agit en synergie avec NL-23 produit par les keratinocytes. Enfin, les Th17 via 
principalement I'induction d'IL-8, amenent une production constante de CCL20 et de 
peptides antimicrobiens par les keratinocytes, ce qui recrute les neutrophiles, active 
les cellules dendritiques plasmacyto'ides et le «vascular endothelial growth factor» 
(VEGF) amenant de I'angiogenese au site. Cette boucle entramerait la persistance 
des lesions psoriasiques en stimulant une chimiotaxie constante de nouvelles 
cellules dendritiques CCR6+ et Th17 CCR6+ provenant du sang peripherique. De 
plus, IL-22 aussi secrete par les Th17, diminue la differenciation keratinocytaire tout 
en en augmentant la proliferation (Fig.17). 
Enfin, il est presume qu'IL-17 et IFN- r| (provenant soit de Th1 purs ou de Th17 
produisant IL17 et IFN-rj) agissent en synergie pour augmenter la production de 
cytokines pro-inflammatoires par les keratinocytes (Teunissen, Koomen et al. 1998), 
d'ou un modele combinant Taction des Th1 et des Th17 (non-illustre). 
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Fig.17 : Hypothese des roles du TGF-%1, d'IL-23 et d'IL-17A dans la 
pathogenese du psoriasis. 
Tire de : (Blauvelt 2007) 
Les Treqs: 
Le dernier type de lymphocytes T sont les lymphocytes T regulateurs (Tregs). 
Les Tregs (CD4+CD25+Foxp3+) proviennent du thymus (nTreg) ou sont induits en 
peripherie (iTREG) et controlent les reponses des cellules T. lis suppriment 
I'activation du systeme immunitaire et previennent done les reactions auto-immunes 
pathologiques. Elles sont induites par TGF-x et necessite Taction du facteur de 
transcription «forkhead box p3» (Foxp3) (Sakaguchi, Yamaguchi et al. 2008). Une 
deletion ou une mutation de Foxp3 conduit a une pathologie auto-immune fatale. De 
meme, une deficience en Jak3 ou en STATS amene une perte des Tregs ou a une 
inhabilite d'en induire in vitro (Yao, Kanno et al. 2007). 
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IL-2 est essentielle au developpement des Tregs. En effet, IL-2 facilite la 
differenciation des CD4+ induite par TGF-% et inhibe la differenciation de ces memes 
CD4+ par TGF-x+IL-6 en Th17 (Laurence, Tato et al. 2007). Done, via IL-2 produit 
par les cellules T activees (source principale d'IL-2), un «feedback» negatif est 
enclenche pour maintenir I'homeostase. 
Les Tregs pourraient aussi faciliter la differenciation en Th17 plutot que la 
supprimer selon une equipe de Boston. En effet, «le TGF-x, produit par les Tregs, est 
aussi necessaire a la differenciation en Th17 en presence de cytokines 
inflammatoires, par exemple IL-6. Done, les Tregs pourraient fournir aux Th17 le 
TGF-x necessaire a leur differenciation. De plus, les Tregs ayant une grande affinite 
l'IL-2 et que l'IL-2 supprime I'induction d'IL-17A, la presence des Tregs pourraient 
faciliter la differenciation en Th17 en diminuant la disponibilite d'IL-2» (Korn, Oukka 
et al. 2007). Cette notion n'a cependant pas ete prise en compte dans les etudes 
subsequentes. 
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1.5 CONTEXTE DU PROJET ET OBJECTIFS 
De nombreux chercheurs s'interessent a mieux comprendre ce qu'est le 
psoriasis, le but ultime etant de mener au developpement de traitements plus 
efficaces. Presentement, il reste encore beaucoup de zones d'ombres. Toutefois, 
deux grands acteurs de I'inflammation, le facteur activateur des plaquettes (PAF) et 
les lymphocytes T helper Th17, retrouves en grande quantite au sein des lesions 
psoriasiques, sont reconnus comme facteurs causals dans cette maladie. 
Ce projet vise a determiner s'il existe une relation entre ces deux mediateurs. 
De fagon plus concrete, nous avons emis I'hypothese que le PAF pourrait initier une 
differenciation en lymphocytes Th17 en stimulant les cellules presentatrices 
d'antigenes cutanees, les cellules de Langerhans, ainsi que les keratinocytes a 
produire des cytokines impliquees dans la differenciation de cellules T na'ives en 
cellules Th17. 
Dans un premier temps, la production de cytokines (en particulier IL-6 et IL-
23) par les cellules de Langerhans et les keratinocytes suite a une stimulation avec 
des concentrations croissantes de PAF fut analysee. Ces cellules prealablement 
stimulees avec le PAF furent ensuite mises en contact avec des cellules T activees 
pour evaluer la differenciation subsequente en Th17. Les mecanismes cellulaires 
sous-jacents ont finalement ete approfondis a I'aide de culture en chambres 
«transwells», d'anticorps anti-cytokines et d'inhibiteurs de molecules de signalisation 
cellulaire. 
57 
2. MATERIEL ET METHODES 
2.1 Cultures de keratinocytes normaux et tumoraux: 
Des cellules d'une lignee cellulaire de carcinome squameux, A431, provenant de 
l'«American Type Culture Collection" sont cultivee a 37°C dans du milieu 
«Dulbecco's modified Eagle's medium» (DMEM) riche en glucose (Gibco BRL, 
Grand Island, NY, USA) avec 10-20% (v/v) de serum de veau foetal (FBS) (PAA 
Laboratories, Etobicoke, ON, Canada). Lorsqu'elles atteignent environ 80% de 
confluence, les cellules A431 sont decollees. Pour un flacon de 25 cm2, 7-10 mL 
d'une solution de PBS-EDTA 1X (pour les rincer) suivie de 2 mL d'une solution de 
trypsine 1X pendant 5 minutes ou jusqu'a decollement complet sont utilisees. Les 
cellules sont ensuite passees 1:3. Lorsque necessaires pour une experience de 
stimulation avec le PAF, les cellules decollees sont deposees dans des plaques a 6 
puits (Becton Dickinson Labware, Franklin lakes, NJ, USA) a raison de 300 000 
cellules par puit pendant 24h (elles viennent alors a 80% de confluence). A ce 
moment, le milieu actuel est remplace par un milieu sans FBS et le PAF (Cayman, 
Ann Harbor, Ml, USA) est ajoute a differentes concentrations pour une periode de 4h 
avant le remplacement du milieu par le Trizol (Invitrogen, Carlsbad, CA, USA) pour 
analyse ulterieure en RT-PCR. 
«Normal human neonatal foreskin epidermal keratinocytes» (NHEK) proviennent de 
la compagnie Lonza (Walkersville, MD, USA). Les cellules NHEK sont cultivees dans 
du milieu sans serum, KGM-2 (Lonza), contenant 0.09 mmol/L de CaCI2, 0.5 mg/mL 
d'hydrocortisone, 0.1 ng/mL de facteur de croissance epidermique recombinant 
(EGF), 5 ng/mL d'insuline, 0.4% (v/v) d'extrait hypophysaire de bovin, 50 mg/mL de 
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gentamicine et 0.05 mg/mL d'amphotericine B, dans des conditions ambiantes 
contenant 95% d'air et 5% de C02 a 37°C. Pour les differentes experiences, des 
cellules a 70-80% de confluence sont utilisees et la procedure de stimulation est la 
meme qu'avec les cellules A431. 
2.2 Donneurs volontaires et sujets atteints de psoriasis : 
Pour cette etude, nous avons fait appel a des sujets volontaires en bonne sante ainsi 
qu'a des gens souffrant de psoriasis pour des dons de sang de 450 ml_ effectues au 
centre de prelevement du Centre Hospitalier Universitaire de Sherbrooke (CHUS) 
par des infirmieres diplomees. Ce recrutement et le formulaire de consentement 
utilise furent autorises par le Comite d'ethique de la recherche sur rhumain du CHUS 
et de la Faculte de medecine et des sciences de la sante de I'Universite de 
Sherbrooke. 
2.3 Isolation des monocytes et des lymphocytes sanguins : 
Le sang preleve (de donneurs sains ou atteints de psoriasis) est tout d'abord 
distribue dans 12 tubes de 50 mL en polystyrene et soumis a une premiere 
centrifugation (1100 RPM) de 15 minutes afin de separer le plasma du reste des 
composes sanguins. Le plasma est ensuite retire pour utilisation ulterieure et celui-ci 
est remplace (1:1) par une solution de PBS. A cette suspension cellulaire, 
I'equivalent de 1:5 d'une solution de dextran 2% (Pharmacocosmos, Danemark) est 
ajoute. Le tout est melange par inversion puis mis au repos pour une periode de 20-
30 minutes a temperature ambiante. Cette procedure, dite de sedimentation au 
dextran, a pour but de separer les leucocytes des globules rouges. Les leucocytes, 
maintenant retrouves a la phase superieure, sont preleves et deposes delicatement 
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sur 10 ml_ d'une solution de Ficoll-Paque (GE Healthcare, Piscataway, NJ, USA) de 
densite de 1,077 puis centrifuges a 1400 RPM pendant 20 minutes. Cette etape sert 
a separer les neutrophiles des cellules mononucleees. Les cellules recueillies a 
I'interface se composent d'environ 80-95% de lymphocytes et de 5-20% de 
monocytes. Des lavages successifs avec une solution de PBS 1X, I'un a 1400 RPM 
pendant 15 minutes et I'autre a 1000 RPM pendant 10 minutes, permettent d'eliminer 
I'excedent de Ficoll. Les cellules mononucleates sont resuspendues dans du milieu 
RPMI 1640 (Invitrogen, Burlington, ON, Canada) contenant 10% (v/v) de FBS (PAA 
Laboratories) puis distributes dans sept petris recouverts d'une couche du plasma 
defibrine recueilli au prealable. Ces petris contenant les lymphocytes et les 
monocytes sont incubes a 37°C pendant une heure. Pendant cette heure, les 
monocytes adherent a la surface des petris alors que la population lymphocytaire 
reste en suspension. A la fin de la periode d'incubation, le milieu de culture 
contenant les lymphocytes est decante et les monocytes sont rinces a quelques 
reprises avec du milieu RPMI 1640 10% FBS. La recuperation des monocytes est 
realisee suite a un traitement avec EDTA monosodique (10 mM) dans le meme 
milieu pour une periode de 15 a 20 minutes a 37°C. A la fin de ce traitement, les 
monocytes sont decolles suite a des ringages repetes avec du milieu RPMI 1640 
10% FBS. 
2.4 Differentiation des monocytes en cellules de Langerhans : 
Les monocytes ainsi recuperes sont comptes et distribues dans des plaques a 6 
puits (Becton Dickinson Labware) a raison de 5 a 6 millions de cellules par puit dans 
2,5 mL de milieu RPMI 10% FBS. Des concentrations de 20 ng/mL de GM-CSF, 20 
ng/mL d'IL-4 et 10 ng/mL de TGF-/ (Peprotech, Rocky Hill, NJ, USA) sont ajoutees a 
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jour #0 et jour #2, alors qu'a jour #5, la moitie de la concentration requise de ces 
cytokines est ajoutee. La differenciation totale se produit a 37°C et dure 5 jours au 
total. Au bout de ces 5 jours, nous obtenons une population typique de cellules de 
Langerhans immatures exprimant peu de CD86 et pas de CD83. Les LCs furent de 
routine testees pour I'expression de CD207 (Langerine) (Beckman Coulter, Marseille, 
France) et d'E-cadherine (R&D systems, Minneapolis, MN, USA). 
2.5 Activation des cellules Tet isolation des cellules T CD4* : 
Des plaques de 96 puits (Corning, NY, USA) sont prealablement recouvertes de 30 
vL d'anti-CD3 (BD biosciences, Mississauga, ON, Canada) a 2 vg/mL puis incubees 
pendant 1h30 a 37°C. Le surplus est retire et 100 000 lymphocytes dans du RPMI 
10% FBS avec 1-2 vg/mL d'anti-CD28 (BD biosciences) y sont incorporees. Le tout 
est garde a 37oC pendant 5 jours, soit pendant la differenciation des cellules de 
Langerhans. La meme procedure est effectuee avec des cellules T CD4+. Pour 
purifier les CD4+, un ensemble «Human CD4+ T cell enrichment kit, negative 
selection" (Stem Cell technologies, Vancouver, BC, Canada) est utilise. En resume, 
les lymphocytes totaux sont concentres a 50 millions/mL auxquels on ajoute 100 
vL/mL de «Human CD4+ T cell enrichment cocktail» puis les particules colloTdes 
magnetiques a raison de 60 vL/mL. Ces cellules pre-traitees sont deposees sur une 
colonne magnetique et I'effluent est recolte. II s'agit des cellules CD4+. 
2.6 Co-cultures cellules de Langerhans - cellules T: 
Suite aux cinq jours de differenciation des cellules de Langerhans et d'activation des 
cellules T, les cellules sont recuperees et centrifugees a 1000 RPM pendant 10 
minutes. Du nouveau milieu AIM-V (Invitrogen), sans FBS, remplace I'ancien. Les 
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co-cultures cellules de Langerhans - cellules T sont realisees dans un rapport 1:5 
dans des plaques de 96 puits soit 20 000 LCs et 100 000 cellules T par puit. Ces 
cellules sont stimulees avec des concentrations de PAF (Cayman) de I'ordre de 10~12 
M a 10~7 M pour 5 jours. Le PAF est ajoute a I'ensemble des cellules, car les cellules 
T n'ayant pas de recepteur pour le PAF a leur surface, ce dernier n'agit done que sur 
les cellules de Langerhans pour mener a une production de cytokines par celles-ci. 
Le controle positif est constitue seulement de cellules T stimulees avec 50 ng/mL 
d'IL-1x, 30 ng/mL d'IL-6 et 50 ng/mL d'IL-23 (Peprotech, Rocky Hill, NJ et Alexis 
Biochemicals, San Diego, USA), une combinaison de cytokines reconnue pour 
induire la differenciation des lymphocytes Th17. 
Des chambres «transwells» (Corning) sont utilisees pour etudier s'il y a tout de 
meme differenciation en cellules Th17 lorsqu'il n'y a pas de contact cellulaire entre 
les cellules de Langerhans et les cellules T. Un rapport 1:5 est toujours utilise, mais 
cette fois a raison de 400 000 LCs et 2 millions de cellules T. 
2.7 Essais avec antagonistes, anticorps et inhibiteurs : 
L'etude des mecanismes sous-jacents est realisee avec la meme procedure de co-
cultures mentionnee ci-haut. Cependant, en remplacement ou en ajout du PAF, 
d'autres molecules sont utilisees selon l'etude desiree. 
Pour verifier si les effets observes sont bel et bien medies par I'effet du PAF sur son 
recepteur PAFR, nous avons recours a des antagonistes du PAFR : WEB 2170 et 
WEB 2086 (Boehringer Ingelheim, UK), le premier n'ayant pas d'activite agoniste 
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inverse. Ceux-ci sont ajoutes aux co-cultures a une concentration de 10"5M 30 
minutes (a 37oC) avant I'ajout du PAF ou du vehicule. 
Pour determiner quelle(s) cytokine(s) produites par les cellules de Langerhans sont 
responsables des effets observes, nous avons recours a des anticorps anti-cytokines 
ou anti-recepteurs de cytokines. Dans ce projet, anti-IL6R, anti-IL15 et anti-IL23 
(R&D Systems) furent utilises a 0.4 vg/mL, 0.5 vg/mL and 0.8 vg/mL (concentrations 
maximales suggerees par la compagnie) respectivement. Ceux-ci sont ajoutes en 
meme temps que le PAF a la co-culture de cellules T et de cellules de Langerhans. 
Pour eclaircir la signalisation sous-jacente par le PAF impliquee dans le processus, 
nous utilisons des inhibiteurs de voies de signalisation connues pour etre activees 
par le PAF, comme des inhibiteurs de proteines tyrosine kinase et de facteurs de 
transcription tels : JAK2, STAT3, NF-AB et EGFR (Calbiochem, La Jolla, CA, USA). 
Ces derniers sont utilises a des concentrations entre 2 X 10"6 et 5 X 10"4 M dans un 
volume de 1 mL. Les inhibiteurs sont incorpores seulement aux cellules de 
Langerhans dans un premier temps qui sont incubees pendant 30 minutes a 37°C 
avant d'etre lavees et resuspendues dans le volume de milieu AIM-V desire. Du PAF 
(ou vehicule) est ensuite incorpore tout comme des cellules T activees toujours dans 
un rapport 1:5. Le tout est garde 5 jours a 37°C. Une analyse ulterieure par FACS est 
ensuite utilisee pour determiner quelle voie de signalisation semble predominate 
dans la differenciation en Th17 suite a une stimulation avec le PAF. 
2.8 Stimulation des cellules de Langerhans et evaluation de la 
production de cytokines par celles-ci: 
Les cellules de Langerhans n'ayant pas servi aux co-cultures sont stimulees avec du 
PAF (concentrations de 10"12M a 10"7M) ou PGE2 (10"6M) + LPS (200 ng/vL) (Sigma, 
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Oakville, ON, Canada) (controle positif) ou le vehicule (Ethanol 100% a la meme 
concentration que la plus grande concentration de PAF utilisee). Dans des plaques a 
24 puits 10 vL de ces stimuli sont ajoutes a 1mL de milieu contenant 2 millions de 
cellules a 37°C pendant 4h. Apres ce temps, les cellules recuperees sont transferees 
dans des tubes de type «eppendorf», centrifugees et 1 mL d'une solution de Trizol 
(Invitrogen) est ajoutee au culot de cellules. Le tout est vortexe, garde au repos a 
temperature ambiante pendant au moins 5 minutes puis congele a -80°C jusqu'a 
extraction de I'ARN. 
2.9 Extraction de I'ARN total: 
220vL de chloroforme (Fisher Scientific, NJ, USA) sont ajoutes sur le Trizol, vortexes 
et laisses a temperature ambiante pendant 15 minutes. Cette etape est suivie d'une 
centrifugation a 13 000 RPM a 4°C pendant 15 minutes. L'ADN et les proteines se 
retrouvent a la phase inferieure de chaque tube alors que la phase superieure 
aqueuse contient I'ARN. La phase aqueuse est prelevee et deposee dans un second 
tube de type «eppendorf» contenant 600vL de 2-propanol (Fisher Scientific). Les 
tubes sont agites et gardes au repos a temperature ambiante pendant 20 minutes, lis 
sont ensuite centrifuges a 13 300 RPM pendant 10 minutes a 4°C. Une fois le 
sumageant decante, le culot d'ARN est resuspendu dans 1 mL d'ethanol 75% et 
centrifuge de nouveau pendant 5 minutes a 13 300 RPM a 4°C. L'ethanol est enleve 
et on laisse secher le culot d'ARN a temperature ambiante. Une fois sec, I'ARN est 
dissout avec de l'H20 nanopure autoclavee, chauffe a 65°C pendant 5 minutes puis 
garde sur glace. L'ARN est purifie a I'aide d'un ensemble RNeasy (Qiagen, 
Mississauga, ON, Canada). L'ARN est ensuite dose a I'aide d'un spectrophotometre 
a une longueur d'onde de 260 nm. 
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2.10 Transcription inverse: 
De TARN purifie, 1,0 vg est converti en ADNC avec l'oligo(dT) (Fermentas, Burlington, 
ON, Canada) pendant une periode de 10 minutes a 70°C. Pour finaliser la 
transformation de I'ARN en ADNC, une transcription inverse dans un volume de 20 
vL est effectuee a I'aide de la transcriptase inverse M-MVL (Promega, Madison, Wl, 
USA). Le tout est ensuite incube pendant 60 minutes a 42°C puis 10 minutes a 70°C 
avant congelation. 
2.11 Evaluation de la production de cytokines par «Polymerase Chain 
Reaction» (PCR): 
PCR semi-quantitatif: 
Celui-ci est utilise pour evaluer la production de cytokines par les keratinocytes 
(A431 et NHEK) suite a une stimulation avec le PAF. Les conditions utilisees sont: 1 
cycle d'une minute a 94°C, suivi de 30 cycles (pour IL-23p19) ou 20 cycles pour le 
«glyceraldehyde phosphate dehydrogenase" (GAPDH). Chaque cycle consiste en 
une denaturation de 30 secondes a 94°C, une hybridation de 30 sec a 60°C, une 
extension de 40 secondes a 72°C, suivie par une extension finale de 8 minutes a 
72°C. Les echantillons controles, dans lesquels I'etape de transcription inverse a ete 
omise, servent a confirmer que les produits de PCR refletent les taux d'ARNm plutot 
qu'une contamination par de I'ADN genomique. Les produits de PCR (10 pi) sont 
soumis a une electrophorese dans un gel d'agarose 1.5% (w/v) et visualise grace au 
bromide d'ethidium. Le logiciel Image J 1.32 (National Institutes of Health, Bethesda, 
MD) est utilise pour la quantification densitometrique. Les amorces suivantes, 
obtenues d'IDT (Coralville, IA) sont utilisees dans la presente etude: human IL-
23p19: sens, 5- GATGTTCCCCATATCCAGTG-3 et anti-sens, 5-
ATCTGCTGAGTCTCCCAGTG-3. 
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PCR en temps reel: 
Le PCR en temps reel est utilise pour les experiences evaluant la production de 
cytokines (IL-6 et IL-23) par les cellules de Langerhans suite a une stimulation de 4h 
avec le PAF et les experiences portant sur la differenciation en Th17 suite a un 
contact entre les cellules T activees et les cellules de Langerhans (en determinant la 
production d'IL-17A, IL-21 et IL-22 apres 5 jours de co-culture). L'expression 
d'ARNm en temps reel d'IL-6, IL-17A, IL-21, IL-22, IL-23 et de GAPDH est mesuree 
a I'aide d'un Rotor-Gene 3000 (Corbett Research, Kirkland, QC, Canada). Les 
amorces suivantes sont utilisees dans la presente etude : 
IL-6 humain: sens, 5-GTGTGAAAGCAGCAAAGAGGC-3 et anti-sens, 5- CTGGA-
GGTAC TCTAGGTATAC-3; IL-17A humain: sens, 5- CTACAACCGATCCACCTC-
AC-3 et anti-sens, 5-CCACGGACACCAGTATCTTC-3; IL-21 humain: sens, 5-
GCAACATGGAGAGGATTGTC-3 et anti-sens, 5- CTGAAAGCAGGAAAAAGCTG-3; 
IL-22 humain: sens, 5CACAGACGTTCGTCTCATTG-3 et anti-sens, 5- AGCTTTT-
GCACATTCCTCTG-3; IL-23 humain: sens, 5-GATGTTCCCCATATCCAGTG-3 et 
anti-sens, 5- ATCTGCTGAGTCTCCCAGTG-3 et GAPDH humain: sens, 5-
GATGACATCAAGAAGGTGGTGAA-3 et anti-sens, 5- GTCTTACTCCTTGGAGGC-
CATGT-3. 
Chaque echantillon est constitue de: 1 pi ADN, 2.5 mM MgCI2, 100 uM dNTP, 1 pM 
d'amorces, 2.5 pi de tampon PCR 10X, 0.5 unite de Taq polymerase (New England 
Biolabs, Pickering, Ontario, Canada) et 0.8 pi de SYBR® Green (Molecular Probe, 
Eugene, OR; 1/1000 stock dilution) dans un volume de 25 pi. II s'en suit une 
denaturation initiate a 95°C de 5 minutes, puis 40 cycles d'amplification dont les 
conditions sont: 95°C (30 sec), 58°C (30 sec), 72°C (30 sec), et une extension finale 
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a 72°C de 6 minutes. La comparaison de I'expression de chaque gene des 
echantillons controles avec les echantillons ayant subi une stimulation sont 
determinees avec le delta-delta (AA)Ct, selon la formule suivante : (AACt = [(Ct 
G.O.I.Ctl - Ct HK.G.Ctl) - (Ct G.O.I.STIM. - Ct HK.G.STIM.)]. Les resultats sont 
ensuite transformes en rapportant le controle a 1, menant a la valeur suivante: 
2AACt. 
2.12 Evaluation de I'expression de RORrf et d'IL-17 au sein des 
lymphocytes T CD4* apres 5 jours de co-cultures : 
Pour revaluation intracellular d'IL-17, 3h de stimulation sont ajoutees avec 40 
ng/mL de Phorbol Myristate Acetate (PMA), 1 vg/mL d'ionomycine et 2 vM de 
monensin (Sigma). Ensuite, I'equivalent de 720 000 cellules (6 puits de co-cultures) 
par stimulation (vehicule, PAF 10"12-10"7M, ± web, ± inhibiteurs de cytokines ou de 
signalisation cellulaire) sont transferees dans des tubes pour analyse au cytometre 
en flux FACSCalibur (BD Biosciences). Apres une centrifugation de 2 minutes a 6800 
RPM, le surnageant est aspire et 500 vL d'une solution de fixation et de 
permeabilisation «Fix-Perm» (e-bioscience, San Diego, CA, USA) est ajoute. Le tout 
est garde 30 minutes a 4°C puis laver avec une quantite 1:1 de PBS 1X. Apres une 
seconde centrifugation et retrait du surnageant, les cellules sont permeabilisees a 
I'aide du «Perm Buffer» (e-bioscience) puis recentrifugees. Afin de bloquer les sites 
non-specifiques, 50 vL d'une solution de serum de rat normal 2% (e-bioscience) est 
deposee sur le culot de cellules et garde 15 minutes a 4°C avant d'ajouter les 
anticorps conjugues : CD4 APC, RORrf PE (ou son temoin isotypique lgG1 de rat) et 
IL-17 A Alexa 488 (ou son temoin isotypique lgG1 de souris) pour une periode de 30 
minutes avant d'effectuer un dernier lavage avec le «Perm Buffer». Deux cents vL de 
PBS sont ensuite ajoutes au culot cellulaire avant d'effectuer la lecture au 
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FACSCalibur. L'analyse des donnees est completee grace au logiciel CellQuest Pro 
(BD Biosciences). 
2.13 Evaluation de la production d'IL-17A 
La production d'IL-17A a ete mesuree dans le milieu de culture des co-cultures apres 
24h de stimulation soit avec le vehicule, IL-1% + IL-6 + IL-23 (controle positif) ou les 
differentes concentrations de PAF. De chacun des puits des plaques a 96 puits, 10 
vL de surnageant sont preleve a 24h pour un total de 120 vL qui sont ensuite 
congele a -80°C jusqu'a utilisation pour le dosage de la cytokine en question, IL-17A. 
La quantite d'IL-17A produite suite a ces stimulations fut determinee par ELISA en 
sandwich (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA) a une lecture de densite optique 
de 450 nm avec une correction de longueur d'onde a 570 nm au lecteur ELISA. Les 
concentrations en pg/mL sont calculees par une analyse des donnees obtenues au 
densitometre en comparaison avec celles d'une courbe standard effectuee a partir 
d'une serie de dilutions d'une solution mere d'IL-17A fournie par la compagnie. 
2.14 Analyse statistique 
L'analyse statistique a ete effectuee a I'aide du logiciel «Prism 5» (GraphPad 
software, San Diego, CA, USA). Selon le type d'analyse desiree et appropriee, la 
significativite des differences entre les groupes d'experiences a ete verifiee a I'aide 
du test r de Student ou d'analyse de variance (ANOVA) en utilisant le post-test de 
Bonferroni. Les differences dont le coefficient de probability est de p = 0.05 sont 
considerees comme significatives. 
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3. RESULTATS 
3.1 Differentiation de monocytes sanguins en cellules de Langerhans 
Les monocytes sanguins sont stimules avec 20 ng/mL de GM-CSF, 20 ng/mL d'IL-4 
et 10 ng/mL de TGF-x a jour #0 et jour #2. A jour #5, 10 ng/mL de GM-CSF, 10 
ng/mL d'IL-4 et 5 ng/mL de TGF-% sont plutot utilises. Apres 5 jours de 
differenciation, pour verifier la differenciation terminale en cellules de Langerhans, 
les cellules obtenues sont testees pour I'expression de CD207 (Langerine) et d'E-
cadherine. L'expression de ces deux marqueurs est montree a la figure 18A et 18B. 
Le trait noir est l'expression de I'isotype de souris lgG1 et le trait bleu l'expression de 
Langerin (fig. 18A) ou d'E-cadherine (fig. 18B). Environ 60% des cellules de 
Langerhans derivees de monocytes expriment le CD207 et pres de 70% de celles-ci 
expriment I'E-cadherine. A la figure 18C, l'expression de Langerine et d'E-cadherine 
est comparee entre deux differentes populations cellulaires derivees de monocytes, 
soit les cellules de Langerhans et les cellules dendritiques (obtenues suite a une 
differenciation de 5 jours avec GM-CSF et IL-4). Tel que demontre, les cellules de 
Langerhans sont celles qui exprime le plus d'E-cadherine et les cellules dendritiques 
n'expriment pas la Langerine. Ces resultats sont conformes a ceux retrouves dans la 
litterature (McDermott, Bausinger et al. 2004). 
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Figure 18. Expression (%) de la Langerin (CD207) (A) et de I'E-cadherine (B) sur 
les cellules de Langerhans derivees de monocytes comparativement a 
leur controle isotypique respectif. Expression (%) de I'E-cadherine et de 
la Langerine sur 2 populations cellulaires differentes derivees de 
monocytes (C). 3 experiences representatives sont illustrees a la figure 
C. 
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3.2 Expression d'IL-6 et d'IL-23p19 par les cellules de Langerhans 
stimulees au PAF 
Les derives de I'acide arachidonique peuvent influencer la production de cytokines 
chez les monocytes. Etant donne I'orientation de cette etude sur un desordre cutane, 
nous avons voulu verifier I'effet du PAF sur la production de cytokines par les cellules 
de Langerhans. Pour ce faire, les LCs sont incubees 4h en presence de 
concentrations croissantes de PAF (10"12-10"7M). A titre de vehicule, I'ethanol (10"7M) 
est utilise. Chez les cellules dendritiques (DCs) murines, il fut demontre qu'une 
combinaison PGE2 (10"6M) + LPS (200 ng/vL) favorisait une production d'IL-23 par 
celles-ci (Khayrullina 2008). Nous avons done utilise cette combinaison comme 
controle positif. Tel que demontre a la figure 19, une stimulation avec le PAF chez 
les LCs permet d'induire une expression significativement accrue d'IL-6 et d'IL-23p19 
(deux cytokines impliquees dans la differenciation en Th17) avec un effet maximal et 
significatif observe a une concentration de 10"9 et 10"10M respectivement. 
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Figure 19. Effet du PAF sur la production d'IL-6 (A) et d'IL-23p19 (B) en ARNm par 
les LCs en PCR en temps reel. Les cellules de Langerhans ont ete incubees 4h en 
I'absence (controle vehicule) ou en presence de concentrations croissantes de PAF. 
6 experiences sont illustrees sous forme standardisee, soit en ratio cytokine 
d'interet/controle GAPDH. * p = 0.05 ** p = 0.01 
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3.3 Expression d'IL-23p19 par les keratinocytes stimules au PAF 
De la meme facon, deux lignees cellulaires keratinocytaires, I'une d'origine tumorale 
(A431) et I'autre normale (NHEK), furent etudiees pour aussi evaluer I'expression 
d'IL-23p19 par celles-ci. Les keratinocytes ont ete incubes pendant 4h en presence 
de concentrations croissantes de PAF (10"12-10'7M). Le meme vehicule (ethanol 
100% a 10"7M) et la combinaison PGE2 (10"6M) + LPS (200 ng/vL) furent utilises. 
Cette demiere combinaison n'a jamais ete demontree efficace dans la production 
d'IL-23p19 chez les keratinocytes, mais fut tentee etant donne les resultats 
concluants obtenus avec les cellules de Langerhans. Tel que montre a la figure 20, 
une stimulation avec le PAF chez les keratinocytes A431 (A) et NHEK (B) permet 
d'induire une expression significativement accrue d'IL-23p19 avec un effet maximal 
observe a une concentration de 10"10M dans les deux populations. 
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Figure 20. Effet du PAF sur I'expression du messager d'IL-23p19 par les A431 (A) 
et les NHEK (B). Les keratinocytes ont ete incubees 4h en I'absence (controle 
vehicule) ou en presence de concentrations croissantes de PAF. Les valeurs 
represented le ratio entre les lectures densitometriques pour IL-23p19 et le GAPDH. 
Respectivement 9 et 4 experiences sont illustrees par PCR semi-quantitatif. * p = 
0.05, **p = 0.01,*** p = 0.001 
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3.4 Differenciation de lymphocytes T actives en Th17 
Des lymphocytes T actives avec anti-CD3 et anti-CD28 pendant 5 jours sont laves 
puis mis en contact avec des cellules de Langerhans dans un rapport 1:5. Ces deux 
populations cellulaires demeurent en contact durant les 5 jours suivants. La 
differenciation ultime en Th17 suite a ces 5 jours de co-culture est verifiee a I'aide de 
I'expression du facteur de transcription RORrf par cytometrie de flux en ciblant les 
CD4+ et par I'expression de son isoforme humain RORC2 chez une population isolee 
de CD4+ par RT-PCR. De plus, la production de cytokines (IL-17A, IL-21, IL-22) est 
aussi analysee par FACS et/ou PCR en temps reel. Les resultats presentes dans les 
figures 21A et B montrent que suite a une mise en contact de cellules de Langerhans 
stimulees avec PAF a concentrations croissantes (et done productrices de cytokines 
telles IL-6 et IL-23 tel que demontre a la figure 19) avec des cellules T activees, il y a 
une augmentation significative de I'expression de RORrf. Cet effet est remarquable a 
des concentrations de PAF de I'ordre de 10"12 a 10"8M. A une concentration de 10"9M, 
I'augmentation de RORrf est de plus de deux fois le niveau basal (Fig.21 A). Tout 
comme pour RORrf, I'expression de son isoforme humain RORC2 au sein des 
cellules T CD4+ est aussi majoree en presence de PAF (Fig.21B). Dans les figures 
22C a 22G, la production de cytokines specifiques a la population Th17, soit IL-17A, 
IL-21 et IL-22 sont montres. II est cependant a noter que seulement dans les figures 
21C et 21E a droite est demontree I'expression d'IL-17A au sein des CD4+ 
specifiquement. Les figures D, F et G represented I'expression des differentes 
cytokines dans des co-cultures effectuees avec des lymphocytes T totaux. 
L'expression d'IL-17 fut determinee a la fois par I'expression de la proteine par 
cytometrie de flux (Fig.21C) et par ELISA (Fig.21D) ainsi que par les taux d'ARN 
messager par PCR en temps reel (Fig.21E). Par methode ELISA, nous avons pu 
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determiner une valeur de I'expression d'IL-17 en pg/mL apres 24h de co-culture, soit 
une moyenne de 164 pg/mL a une concentration de PAF de 10"9M. Cette expression 
d'IL-17 differe toutefois peu de celle obtenue dans les conditions vehicule ou autres 
concentrations de PAF. Les essais devront etre repetes pour mieux caracteriser 
I'expression de la proteine IL-17 en reponse au PAF, a savoir si elle est 
significativement augmentee ou non en reponse au PAF. Tout comme pour 
I'expression du facteur de transcription ROFht, les concentrations de PAF amenant 
une production accrue et significative de cytokines (IL-17 et IL-22) sont aussi 10"9 et 
10"10M tel qu'illustre dans les figures 21 C, D, E et G. Le controle positif utilise 
comprend une population uniquement composee de cellules T stimulees avec IL-1% 
+ IL-6 + IL-23 pendant 5 jours. La combinaison de ces cytokines est celle retrouvee 
dans la litterature pour une differentiation maximale en Th17. II est interessant de 
noter que pour I'expression de RORrf, I'effet maximal du PAF a une concentration de 
(10"9M) est equivalent a la valeur obtenue lorsque les cellules T sont stimulees avec 
IL-1x, + IL-6 + IL-23 (controle positif), renforgant ainsi le role possible du PAF dans la 
differentiation des cellules T en cellules Th17. 
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Figure 21. Effet du PAF sur la differenciation en Th17 dans un modele de co-
culture cellules de Langerhans-cellules T d'une duree de 5 jours. Les valeurs 
illustrees dans les figures A, B, C, E, F et G (PCR en temps reel ou cytometrie de 
flux) representent le ratio entre les valeurs obtenues suite a une stimulation PAF et 
les valeurs controles. La figure D (ELISA) represente des valeurs absolues de 
production d'IL-17 dans le surnageant de 24h des co-cultures. Respectivement, 18 
(A), 4 (B), 9 (C), 11 (D), 7 et 4 (E), 5 (F) et 6 (G) experiences sont illustrees. * p = 
0.05, **p = 0.01,*** p = 0.001 
3.5 Effet d'antagonistes du recepteur du PAF sur la differenciation en 
Th17 induite par celui-ci 
Pour demontrer que I'effet de ce mediateur chez les cellules de Langerhans resulte 
bien d'une interaction au niveau des sites recepteurs membranaires, deux types 
d'antagonistes specifiques du recepteur du PAF, WEB 2170 et WEB 2086 ont ete 
utilises dans la presente etude. A une concentration de 10"5M, I'un ou I'autre des 
antagonistes est ajoute au melange de cellules de Langerhans et de cellules T et 
incubes pendant une demi-heure avant I'ajout de PAF a concentration croissante. Tel 
qu'illustre a la figure 22, les antagonistes du PAFR abolissent quasi-completement 
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I'effet du PAF sur la differenciation de lymphocytes Th17. De plus, le WEB 2086 
inhibe partiellement le developpement de cellules Th17 meme en absence de 
stimulation exogene avec PAF. Les cellules T n'ayant pas de recepteur pour le PAF, 
I'effet montre est attribuable a la diminution d'activite du PAF sur les cellules de 
Langerhans (production de cytokines). Ce concept est renforce par la demonstration 
(fig. 22A) qu'il y a aucun effet du WEB sur la population composee seulement de 
cellules T exposee a IL-1^ + IL-6 + IL-23. L'effet semble bel et bien medie par des 
interactions au niveau des recepteurs membranaires puisque WEB 2086 inhibe I'effet 
du PAF, les taux d'expression de RORr(t en presence de PAF s'egalisant a ceux de 
la condition vehicule. De la meme fagon, WEB2170 exerce aussi une suppression de 
I'expression de RORrf dans les cellules T CD4+ en reponse de PAF. 
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Figure 22. Effet de deux antagonistes du recepteur du PAF sur la differenciation 
en Th17 dans un modele de co-culture cellules de Langerhans-cellules T d'une 
duree de 5 jours. En A est illustre I'effet du WEB 2086 et en B celui du WEB2170. 
L'expression absolue de RORr|t, exprimee en moyenne geometrique d'intensite de 
fluorescence (geo mean) de 8 et 7 experiences, respectivement, est illustree. ** p = 
0.01, ***p = 0.001 
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3.6 Implication des cytokines sur la differentiation en Th17 induite par le 
PAF 
Pour determiner quelle(s) cytokine(s) est(sont) impliquee(s) de fagon majoritaire 
dans la differenciation en Th17 en reponse au PAF, nous avons eu recours a des 
anticorps anti-cytokines ou anti-recepteurs de cytokines. Ainsi, anti-IL6R, anti-IL15 et 
anti-IL23 utilises aux concentrations maximales suggerees par la compagnie furent 
utilises dans la presente etude. Ceux-ci sont presents dans le milieu de culture 
durant les 5 jours de co-culture. Nous avons compare, pour les memes donneurs 
volontaires, I'expression du facteur de transcription RORit et du produit des 
lymphocytes Th17, IL-17, toujours dans la population ciblee CD4+. Tel que montre a 
la figure 23, I'inhibition d'IL-15 n'affecte en rien la differenciation en Th17 induite par 
le PAF, alors que I'inhibition d'IL-6 et/ou d'IL-23 annule completement I'effet du PAF. 
IL-15 ne semble done pas impliquee dans la differenciation en lymphocytes Th17 
induite par le PAF. Cependant, a la fois IL-6 et IL-23 semblent necessaires a cette 
differenciation avec un role predominant probable d'IL-23. 
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n m Anti-IL-23 
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Figure 23. Effet d'anticorps anti-cytokines ou d'inhibiteurs de recepteurs de 
cytokines sur la differenciation en Th17 induite par le PAF dans un modele de co-
culture cellules de Langerhans-cellules T d'une duree de 5 jours. Les valeurs 
illustrees obtenues par cytometrie de flux represented I'expression absolue de 
RORrf exprimee en moyenne geometrique d'intensite de fluorescence (geo mean). 9 
experiences sont illustrees. * p = 0.05, ** p = 0.01, *** p = 0.001 
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3.7Implication des voies JAK-STAT, EGFR et NF-AB 
Pour determiner quelle voie de signalisation semble predominate dans la 
differentiation en Th17 suite a une stimulation avec le PAF, des inhibiteurs de voies 
de signalisation connues du recepteur du PAF ou des lymphocytes Th17 furent 
utilises. Les voies de signalisation choisies sont: voie des JAK-STAT (JAK2 et 
STAT3), EGFR et NF-AB. Chacun des inhibiteurs est incorpore seulement aux 
cellules de Langerhans dans un premier temps pour un minimum d'une demi-heure. 
Les LCs sont ensuite lavees avant d'incorporer les cellules T et le PAF (ou vehicule) 
pour 5 jours. Ceci afin d'eviter de confondre I'inhibition de voies de signalisation 
propre aux cellules T alors que nous desirons etudier les voies specifiques de Taction 
du PAF qui n'a de recepteur que sur les cellules de Langerhans dans notre modele. 
Apres 5 jours de co-culture, toutes les voies etudiees semblent impliquees, car elles 
reduisent toutes I'expression de RORrJ de fagon similaire (fig 24A). Cependant, pour 
I'expression ultime d'IL-17, la voie NF-AB semble exercer une action predominante 
sans toutefois etre significative (fig 24B). 
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Figure 24. Utilisation de differents inhibiteurs de voies de signalisation dans les co-
cultures. Les valeurs illustrees en A et B sont representatives de 3 experiences et 
sont des valeurs obtenues par cytometrie de flux. En A est illustree I'expression de 
RORrjt et en B I'expression d'IL-17, toutes deux en valeur absolue de moyenne 
geometrique d'intensite de fluorescence (geo mean). ** p = 0.01, *** p = 0.001 
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3.8 Effet d'utilisation de chambres «transwell» sur la differentiation en 
Th17 induite par le PAF 
Plusieurs modeles sont decrits ou le contact cellulaire entre deux populations est 
necessaire a la realisation de I'effet. Dans notre modele de co-culture, les cellules 
etant cultivees en plaques de 96 puits, et done en contact cellulaire, nous avons 
verifie si ce contact etait necessaire ou non a I'obtention d'une differenciation en 
Th17. Les cellules de Langerhans et les cellules T furent done cultivees en chambre 
transwell avec I'ethanol, le PAF a concentrations croissantes et pour certaines 
experiences avec des anticorps anti-cytokines pour determiner s'il pouvait y avoir 
synergie d'action entre le contact cellulaire et la production de cytokines par les 
cellules de Langerhans en reponse au PAF. Tel que montre a la figure 25, la culture 
en chambre «transwell» (sans contact cellulaire) diminue de fagon significative 
I'expression du facteur de transcription RORrJ. L'inhibition majoree de I'expression 
de RORr|t avec I'ajout d'anti-cytokines demontre qu'a la fois un contact cellulaire 
entre les cellules T et les cellules de Langerhans et la production de cytokines par 
ces dernieres sont necessaires a I'obtention d'une differenciation en Th17 en 
reponse au PAF. De plus, la faible secretion d'IL-17 suite a une co-culture en 
chambre «transwell» (fig 21D) renforce aussi I'hypothese qu'un contact cellulaire est 
reellement indispensable dans ce modele d'induction de Th17 par le PAF. 
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Figure 25. Effet d'utilisation de chambres «transwell» sur la differentiation en Th17 
induite par le PAF. Les valeurs illustrees obtenues par cytometrie de flux 
represented les valeurs absolues du facteur de transcription RORrf en moyenne 
geometrique d'intensite de fluorescence (geo mean). De 4 a 10 experiences sont 
illustrees. * p = 0.05, *** p = 0.001 
3.9 Comparaison de I'expression de RORrf en reponse au PAF entre les 
sujets volontaires sains et les sujets de psoriasis 
Nous avons jusqu'a maintenant 3 sujets atteints de psoriasis, une maladie 
inflammatoire cutanee inclus dans ce projet. La severite clinique des trois sujets 
varient de legere a severe. Bien qu'on ne puisse tirer de conclusion finale, il est 
interessant de noter que ces resultats primaire suggerent une modulation moindre de 
I'expression de RORr|t chez les gens ayant une maladie plus severe que ceux ayant 
une atteinte legere de la maladie (Fig. 26). 
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Figure 26. Effet du PAF sur I'expression de RORrf chez des sujets atteints de 
psoriasis. En A est illustre I'effet chez un sujet avec une maladie legere, en B chez 
un sujet avec une maladie moderee et en C chez un sujet avec une maladie severe. 
Les valeurs illustrees furent obtenues par cytometrie de flux et represented les 
valeurs absolues du facteur de transcription RORrf en moyenne geometrique 
d'intensite de fluorescence (geo mean). 1 experience dans chacune des figures est 
illustree. 
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4. DISCUSSION 
La peau est la premiere ligne de defense contre les pathogenes. Par 
consequent, de nombreux processus infectieux et inflammatoires peuvent s'y 
produire. L'une de ces pathologies inflammatoires est le psoriasis vulgaire. L'objectif 
des travaux menes au cours des demieres annees est I'identification du principal 
facteur causal dans la reponse inflammatoire de cette maladie. Trois classes 
d'agents ont retenus I'attention et deux de ceux-ci nous ont particulierement 
interesses lors de ce projet. En effet, par le biais de cette etude, nous avons voulu 
determiner s'il existait une relation entre le PAF et les lymphocytes Th17, tous deux 
impliques dans la pathogenese du psoriasis et d'autres maladies inflammatoires. 
Pour ce faire, nous avons fait appel a des intermediates importants de la 
reponse inflammatoire : les cellules presentatrices d'antigenes, plus specifiquement, 
les cellules de Langerhans, population majoritaire au niveau cutane. Dans la plupart 
des experiences, nous avons differencie les cellules de Langerhans a partir de 
monocytes sanguins provenant de donneurs volontaires sains. D'autres tests furent 
effectues a I'aide de cellules sanguines de sujets atteints de psoriasis. Nous avons 
verifie I'expression de deux marqueurs pour evaluer la qualite de notre differenciation 
en cellules de Langerhans, soit la tangerine (CD207) et I'e-cadherine. Nous avons 
aussi effectue une comparaison de I'expression de ces marqueurs entre les cellules 
de Langerhans et les cellules dendritiques pour s'assurer qu'il ne s'agissait pas de 
marquage non-specifique. En ce qui concerne la Langerine, environ 60% des 
cellules etaient positives. Ces resultats sont en accord avec ceux retrouves dans la 
litterature (McDermott, Bausinger et al. 2004). De plus, I'e-cadherine est exprimee en 
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plus grande proportion sur les cellules de Langerhans que sur les cellules 
dendritiques. Dans nos experiences, aucune expression n'etait presente sur les 
macrophages. Encore une fois, ces resultats concordent avec ceux retrouves dans la 
litterature. 
Le PAF agit sur des cellules cibles suite a une interaction avec des 
recepteurs. La presence de recepteurs pour le PAF a deja ete demontree sur 
differentes populations cellulaires dont deux populations qui ont servi a notre etude : 
les cellules de Langerhans et les keratinocytes. La troisieme population cellulaire 
utilisee dans ce projet sont les lymphocytes T, qui eux n'expriment pas de recepteur 
pour le PAF. Aussi, les cytokines produites par les cellules presentatrices d'antigene 
suite a la rencontre avec ce meme antigene (le PAF) sont fondamentales dans le 
type de reponse adaptative induite. Pour une reponse de type Th17, IL-1%, IL-6, IL-
21, IL-23 et TGF-x sont les cytokines importantes qui furent evaluees. Par le biais de 
cette etude, nous avons demontre qu'en reponse au PAF, les cellules de Langerhans 
produisent deux fois plus d'IL-6 et d'IL-23p19 que les cellules non-exposees au PAF. 
Cet effet est notable dans les premieres heures, soit 4h suivant la stimulation avec le 
PAF. Pour elargir I'analyse vers un possible modele cutane, nous avons tente le 
meme type d'experience avec des keratinocytes. La premiere lignee utilisee, A431, 
une lignee tumorale, amene, suite a une stimulation avec du PAF a des 
concentrations de PAF de I'ordre de 10'10-10"9M I'expression d'IL-23p19 deux fois 
plus elevee que la concentration retrouvee lors de I'absence de PAF dans la culture. 
La deuxieme lignee (NHEK) ne comporte que des keratinocytes normaux. Ces 
derniers amenent une production significative d'IL-23p19 a une concentration de 
PAF de I'ordre de 10"10M. Toutefois, la reponse des keratinocytes normaux, meme si 
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significative, en reponse au PAF est plus modeste que celle des keratinocytes 
d'origine tumorale. Une possibility pour expliquer cette divergence de reponse 
pourrait resider en la difference du nombre de recepteur du PAF sur la membrane 
cellulaire de chacun des types de keratinocytes, les sujets normaux pouvant en 
contenir moins. 
La production de cytokines specifiques au profil Th17 par les cellules 
presentatrices d'antigene en reponse au PAF suggera I'hypothese que le PAF 
pourrait etre implique dans la differenciation de cellules T CD4+ en Th17. Au depart, 
nous avions decide de nous concentrer sur I'effet du PAF sur les cellules de 
Langerhans dans la differenciation ultime en Th17. Cependant, nous avons tout de 
meme examine I'effet du PAF sur des cellules dendritiques. Tout comme I'a ensuite 
publie une equipe de Pittsburgh (Mathers, Janelsins et al. 2009), les cellules 
dendritiques sont moins susceptibles de produire les cytokines requises pour une 
differenciation en Th17 que les cellules de Langerhans. 
La differenciation en Th17 fut verifiee a I'aide de I'expression de facteur de 
transcription et de cytokines specifiques au profil Th17. Le facteur de transcription 
specifique est RORr|t et dans le cadre de cette etude effectuee a I'aide de materiel 
humain, I'etude de I'isoforme humain de RORrf, RORC2, recemment decouvert 
s'averait aussi necessaire. Nous avons obtenu avec une concentration de PAF de 
10'9M une aussi bonne induction de RORrjt qu'avec une combinaison de cytokines a 
doses requises pour obtenir une differenciation en Th17 tel que rapporte 
anterieurement (Manel, Unutmaz et al. 2008; Volpe, Servant et al. 2008; Yang, 
Anderson et al. 2008). Ces resultats extremement interessants font d'emblee 
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ressortir que le PAF pourrait bel et bien etre un composant favorisant le 
developpement de cellules Th17 a partir de cellules T activees, et ce, via une 
production de cytokines par les cellules presentatrices d'antigene en reponse au 
PAF. Aussi, le fait que, tout comme pour la production d'IL-6 et d'IL-23p19, les 
concentrations les plus efficaces de PAF requises pour mener a I'expression de 
ROFftt soient assez faibles (10~11-10"9M) n'est pas surprenant. En effet, le PAF est un 
lipide reconnu comme produisant des reactions biologiques significatives a de tres 
faibles concentrations, et ce, au sein de divers types cellulaires. D'ailleurs au niveau 
de la production de cytokines induite par le PAF, les monocytes, les macrophages 
alveolaires et les macrophages interstitiels montrent des reponses maximales a des 
concentrations d'environ 10"10M (Rola-Pleszczynski and Stankova 1992; Thivierge 
and Rola-Pleszczynski 1992). 
L'effet stimulateur du PAF sur la production de cytokines par les cellules de 
Langerhans menant a une expression de RORr|t dans les cellules T co-cultivees 
avec ces cellules de Langerhans est bloque par I'utilisation de divers antagonistes du 
PAF, tels WEB 2170 et WEB 2086 suggerant un mecanisme d'action specifique du 
PAF au niveau des cellules de Langerhans. En effet, avec I'ajout d'un ou I'autre de 
ces antagonistes, toutes les moyennes geometriques d'intensite de fluorescence 
s'egalisent qu'il y ait ou non du PAF en jeu. Aussi, le fait que le WEB2086 amene 
une diminution de I'expression de RORr|t meme dans la situation controle (utilisation 
d'ethanol) peut laisser supposer une action d'agoniste inverse du WEB 2086 (decrite 
dans (Dupre, Le Gouill et al. 2001) qui amenerait alors un effet encore plus puissant 
du WEB et I'apparition d'un effet antagoniste meme sans la presence de PAF. 
L'autre possibility pour expliquer cet effet serait la presence de PAF endogene. En 
94 
effet, les cellules de Langerhans ont la capacite de produire du PAF. Cette presence 
de PAF supplemental se retrouve done au sein de toutes conditions, meme celle 
ou le PAF n'est pas ajoute de fagon exogene et le WEB 2086 peut ainsi agir pour 
diminuer I'expression ultime de RORrjt. Deux types d'experiences pourraient etre 
effectuees pour departager ou infirmer que ces deux evenements se produisent dans 
notre modele. Premierement, I'utilisation de differents types d'antagonistes seraient 
utiles pour determiner si dans notre modele Taction d'agoniste inverse du WEB2086 
est presente. Nous avons deja tente le WEB 2170, mais nous ne pouvons totalement 
conclure en faveur ou en defaveur de fagon certaine de cette action agoniste inverse 
puisque qu'il y avait une tres legere diminution de I'expression de RORr|t qui semble 
cependant etre negligeable compte tenu du niveau des barres d'erreur dans les deux 
conditions (avec et sans WEB). Pour verifier la presence de PAF endogene, un 
dosage par chromatographie en phase liquide pourrait etre effectue. De plus, I'ajout 
de lyso-PAF a la co-culture serait utile : en effet, une expression accrue de RORr|t en 
presence de lyso-PAF comparativement a la stimulation avec le vehicule seul 
favoriserait alors un role du PAF endogene. 
Certains des mecanismes qui soutiennent la differenciation en Th17 en 
reponse au PAF dans ce modele ont ete elucides. Tout d'abord, nous avons 
determine si les cytokines induites par le PAF sont determinates dans ce 
processus. Nous avons choisi trois cytokines, IL-15, IL-6 et IL-23, seules ou en 
combinaison a cause de leur implication dans la differentiation en Th17 dans des 
etudes recentes (Romagnani 2008; Korn, Bettelli et al. 2009; Mathers, Janelsins et 
al. 2009). L'inhibition d'IL-15 n'affecte en rien la differenciation en Th17 induite par le 
PAF, alors que l'inhibition d'IL-6 et/ou d'IL-23 annule completement I'effet du PAF. IL-
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15 ne semble done pas impliquee dans la differenciation en lymphocytes Th17 
induite par le PAF. Cependant, a la fois IL-6 et IL-23 semblent necessaires a cette 
differenciation avec un role predominant probable d'IL-23 puisque I'inhibition de cette 
derniere mene a une plus grande diminution de RORr|t. IL-6 et IL-23 semblent agir en 
synergie puisque lorsque l'anti-IL-1% et l'anti-IL-23 furent mis en combinaison dans 
les co-cultures, on obtient une expression de RORrt encore plus reduite. Une 
certaine diminution de I'expression de RORr|t est presente dans la condition vehicule, 
laissant presumer que le contact cellulaire pourrait a lui seul amener une certaine 
production de cytokines. D'ailleurs, le contact cellulaire, non seulement amene-t-il 
possiblement une certaine production de cytokines, mais il est essentiel a induction 
d'une differenciation en Th17 par le PAF. Nous I'avons verifie a I'aide de chambre 
«transwell» ou seul le milieu de culture et ce qu'il contient peut traverser la 
membrane microporeuse sans que les populations cellulaires ne puissent le faire 
faisant en sorte que les cellules partagent entre elles leurs produits, mais n'exercent 
aucun contact. L'inhibition du contact cellulaire supprime completement Taction du 
PAF sur I'expression de RORTJ et ramene une secretion de la proteine IL-17 a des 
valeurs quasi-indetectables. Par les experiences en chambre «transwell», nous 
avons aussi pu emettre I'hypothese que le contact cellulaire agit en synergie avec la 
production de cytokines induite par le PAF puisque lorsque ces deux conditions sont 
combinees, I'expression de RORr|t n'en est que plus restreinte. Nous ne pouvons 
cependant eliminer que cet effet soit secondaire a une adherence des cellules de 
Langerhans sur la membrane microporeuse reduisant ainsi la capacite des anticorps 
anti-cytokines a traverser cette membrane pour exercer leur action. 
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Finalement, nous avons tente d'elucider la(les) voie(s) de signalisation sous-
jacente(s) a I'induction d'une differenciation en Th17 par le PAF. Pour ce faire, nous 
avons utilise differents inhibiteurs de voies de signalisation deja demontrees 
impliquees dans les reponses induites par le PAF soit les voies impliquant JAK2, 
STAT3, EGFR et NF-M3. A 5 jours de co-culture, toutes ces voies semblent 
impliquees dans I'expression de RORr|t. Ces memes inhibiteurs ont ete choisis, mais 
seront utilises apres la differenciation en cellules de Langerhans pour determiner 
quelle(s) voie(s) est impliquee dans I'expression d'IL-23p19 et d'IL-6 par ces cellules 
en reponse au PAF. Ceci sera beaucoup plus utile, car nous avons demontre que 
cette production de cytokines est un mecanisme important par lequel le PAF mene a 
I'expression de RORrf et par consequent vers une differentiation en Th17. Les LCs 
seront lavees et stimulees au PAF pendant 4h et I'expression d'ARNm d'IL-6 et d'lL-
23 sera analysee par PCR en temps reel. Ces experiences sont presentement en 
cours. En ce qui conceme la signalisation impliquee dans I'expression finale d'IL-17, 
le modele utilise apres 5 jours de co-culture semble adequat. Les resultats 
preliminaires effectues sur trois donneurs sains ont permis d'orienter nos futures 
experimentations vers la voie NF-AB. 
Trois sujets atteints de psoriasis ont pris part a ce projet et furent analyses de 
fagon separee. Les trois sujets inclus avaient une maladie de severite differente, soit 
I'un avec un psoriasis leger, une autre avec un psoriasis modere et un dernier avec 
un psoriasis severe. Le sujet ayant un psoriasis leger montre une bonne reponse au 
PAF avec des taux basaux plus eleves que les sujets normaux. Les sujets ayant une 
maladie plus severe ne montrent cependant aucune modulation en reponse au PAF. 
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Bien sur, aucune conclusion ne peut etre tiree de ces resultats, mais ils incitent a 
continuer dans cette voie plus clinique du projet. 
En guise de conclusion, le PAF conduit a une differenciation des cellules T 
activees en Th17 dans ce modele de co-culture avec des cellules de Langerhans. Le 
PAF augmente a plus de deux fois I'expression de RORr|t comparativement au 
vehicule et pres de deux fois I'expression d'IL-17 en ARNm. Des consequences 
cliniques pouvant ulterieurement resulter de ces resultats, il est bon de se 
questionner sur la significativite de cette augmentation du double. Bien sur, il sera 
preferable d'obtenir d'autres etudes similaires, mais nous croyons tout de meme que 
I'augmentation de la differenciation en Th17 par le PAF que nous avons demontree 
est significative. Des resultats obtenus dans d'autres etudes portant sur un sujet 
different appuient cette premisse. En effet, une revue australienne affirme «qu'un 
changement aussi petit qu'un ratio de deux dans I'expression du TLR-7, de la 
molecule pro-apoptotique Bim, de la molecule de co-stimulation des cellules T Icos et 
du regulateur des cellules T Pten peut etre suffisant pour entraTner un phenotype 
lupique» (Rigby and Vinuesa 2008). Aussi, dans une etude regardant I'implication 
des Th17 dans le lupus erythemateux dissemine (LED), les auteurs ont demontre 
une augmentation de 30% entre le taux d'IL-17 serique chez des donneurs sains et 
des sujets atteints de LED avec nephrite, lis concluent que I'augmentation d'IL-17 
pourrait etre I'element declencheur du processus inflammatoire dans le LED et qu'lL-
17 pourrait devenir une cible therapeutique interessante dans cette maladie. Cette 
etude comptait cependant un nombre limite de patients, ce pourquoi les auteurs 
suggerent tout de meme d'obtenir une etude supplementaire (Zhao, Pan et al. 2009). 
98 
A savoir si un traitement ciblant le PAF dans les maladies auto-immunes telle 
le psoriasis pourra voir le jour demeure equivoque. En effet, la pharmacocinetique et 
la voie d'administration preferentielle des antagonistes du recepteur du PAF elabores 
en laboratoire sont toujours inconnues. Nos resultats sauront peut-etre raviver 
I'interet dans la recherche therapeutique ciblant ce mediateur delaisse, le PAF. 
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